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Liste des abréviations

1,25[OH] D :1,25di hydrox vitamine D,Calcitriol
25[OH] D  : 25 hydrox vitamine D,Calcidiol
250HD?2 : 25 hydroxy-ergocalciférol

250HD3 : 25 hydroxy-cholécalciférol

ADA : American Diabétes Association
ADN : Acide Désoxyribonucléique
AFSSA : Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation

AFSSAPS  : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

AIT : Accident Ischémique Transitoire

ANM : Académie Nationale de Médecine
ANSES : Agence Nationale de Sécurité Sanitaire
Anti-TPO  : Anti-Peroxydase

ARN : Acide Ribonucléique

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

CHU : Centre Hospitalo-universitaire.

Cnmv? : Centimeétre au carré

CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité
CNERNA : Centre national d'études

CRP us : C-Réactive protein

CTLA : Cytotoxique —T Lymphocyte-Associated protein 4
CYP : Cytochrome

CYP24Al1  : 24 hydroxylase
CYP24A1 : Cytochrome P450 famille 24, sous famille A, polypeptide 1
CYP27A1  :25hydroxylase
CYP27B1  :1 a hydroxylase

DBP : Vitamin D Binding Protein

DIAMOND : Diabétes Mondial

DQA/B : Haplotypes Alpha/ Béta
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Introduction

Introduction

La bonne alimentation est un élément indispensable dans la vie humaine pour assurer
des apports alimentaires équilibrés. Depuis 400 ans avant JC Hippocrate disait que

« ’alimentation était notre premiére médecine » @,

La médecine chinoise millénaire a considéré que les aliments sont aussi des traitements
dont il est important de les respecter selon un mode d’emploi exacte afin de prévenir et

traiter les différentes maladies @.

Les recherches sur le lien entre alimentation et santé ont vu des progrés intenses
démontrant la relation entre les carences alimentaires et les maladies : exemple la cécité

due a la carence en vitamine A, le crétinisme d{ a la carence en iode.

Récemment des nouvelles études montrent que la vitamine D est un facteur intéressant
impliqué dans la progression des pathologies métaboliques et cardiovasculaires, ce
parametre vient de s’ajouter aux facteurs environnementaux impliqués dans la

progression de certaines maladies @ ®

Dans ce contexte, a été évoqué un lien entre la carence en vitamine D et le diabéte.
Cette relation a été élucidée en 1967, lorsque Milner et Hales ont montré que chez les
animaux, le calcium et le magnésium [impliquant étroitement la vitamine D © © sont
essentiels pour la sécrétion d'insuline. Cette vitamine, pourrait donc interagir avec les
différents =~ mécanismes  physiopathologiques  régissant  1’insulinosécrétion,

I’insulinorésistance et les paramétres de ’homéostasie glucidique .

La vitamine D a attiré 1’attention des professionnels de la santé ; elle occupe une place
importante dans les thématiques de la recherche, dont témoigne le nombre élevés des

études épidémiologiques sur cette thématique.

Derniérement, en France le dépistage et la supplémentions en vit D dans un but de
traiter la carence sont définis comme en jeu de santé publique le but de la réduction de
25% de la prévalence des carences en vitamine D, montré dans le plan national nutrition
santé [PNNS] mis en place depuis 2001®.

Sur le site ou, la majorité des grandes études sont enregistrées,
on y retrouve largement d’essais en cours sur le lien entre le diabéte type 1 et type 2 et

hypovitaminose D [Figurel].
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Figure 1 : Croissance des travaux sur la vitamine D.

La supplémentation en vitamine D peut améliorer la performance musculaire permettant
une augmentation de ’activité physique, une perte de poids et par conséquent une

diminution de la résistance a I’insuline®.

Certaines études plaident pour le rehaussement des apports journaliers en vitamine D, et
posent une question d’une supplémentation hivernale systématique pour toute la

population mondiale®® V.

La vitamine D occupe un role majeur dans la régulation métabolique, c’est un facteur
protecteur contre des maladies auto-immunes, des maladies cardiovasculaires (HTA), et

différents cancers (sein, colon), car ¢’est un modulateur du systéme immunitaire > 2.

Elle faisant partie du systeme endocrinien, est aussi un élément indispensable dans les
interactions entre le rein, I’0s, I’hormone parathyroidienne et 1’intestin qui maintient le
niveau de calcium extracellulaire dans les limites normales ; afin de maintenir le
processus physiologique vital et I’intégrité du squelette. Elle est considéréee comme le
chef orchestre avec son double action ; la premiere dans hémostasie phosphocalcique et

la deuxiéme action non phosphocalcique.

Ce qui la permet de jouer un rdle clé dans la modulation des différentes activités du
corps et le bon fonctionnement de nombreux tissus ; cependant plusieurs tissus peuvent

exprimer aussi bien le récepteur de la vitamine D (VDR) que la 1-a- hydroxylase, et
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sont de ce fait capables de synthétiser la 1,25 (OH) 2D (la forme active de la vitamine

D) qui est utilisée localement®*®,

Ceci constitue 1’action autocrine et/ou paracrine du calcitriol, la 1,25(0OH),D
controlerait directement de plus de 500 génes. On parle d’actions (non
phosphocalciques) de la vit D ¢7.

La connaissance de la physiologie de la vit D a considérablement progresse, la faisant
passer de réle d’hormone a tropisme purement phosphocalcique et osseux a celui
d’hormone jouant un rdle global sur la santé :anti-infectieux, anti -inflammatoire, anti-
tumoral et protecteur cardiovasculaire jen parallele a cette description d’effets
pléiotropes a la fois dans des modéles cellulaires ,des modeles animaux et des études

cliniques @,

e
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Généralité sur la vitamine D

. Généralité sur la vitamine D

Longtemps cantonné a son role dans le métabolisme phosphocalcique, la vitamine D
apparait aujourd’hui comme une vitamine aux multiples potentialités ; puisqu’étant

impliquée dans de nombreux processus physiologiques “°.

De par son double origine alimentaire et endogene, la vitamine D constitue une vitamine
a part, dont les apports et les besoins restent délicats a définir et font actuellement débat.

En revanche, le métabolisme de cette vitamine D est mieux connu ®©.

Elle est responsable des différents effets génomiques et non-génomiques, dont les
mécanismes d’action impliquent notamment un récepteur nucléaire spécifique (VDR) et

diverses voies de signalisation contrdlées par un récepteur membranaire®@®,

On sait de longue date que son métabolisme implique notamment une hydroxylation
hépatique conduisant a la formation de la 25(OH)D, ainsi qu’une hydroxylation rénale

aboutissant a la formation du 1,25(0OH)2D, le métabolite actif de la vitamine D@,

La vitamine D constitue une vitamine particuliére, dont les apports et les besoins restent
difficile a définir. Depuis dix ans, la progression des connaissances fondamentales et
cliniques sur son influence pluritissulaire est vertigineuse. Les auteurs passent en revue
les effets biologique et clinique de la vitamine D en particulier sur le systeme

immunitaire®”,

Contrairement aux autres vitamines, le métabolisme de la vitamine D est mieux connu.
On sait depuis de longue date que son métabolisme implique notamment une
hydroxylation hépatique conduisant & la formation de la 25(OH) D ainsi qu’une
hydroxylation rénale aboutissant a la formation du 1,25(0OH) ,D3, le métabolite actif de

la D@,

La vitamine D est une vitamine liposoluble retrouvée dans l'alimentation et synthétisée
dans l'organisme humain a partir d'un dérivé du cholestérol sous l'action des

rayonnements UVB du Soleil.
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C’est une véritable hormone essentielle a la régulation de [’homéostasie

phosphocalcique de I’organisme.

Sa biosynthése, et sa dégradation sont assurées par des enzymes de cytochromes
P450%9,

La régulation de ces enzymes est faite par des hormones qui répondent a des variations
de I’homéostasie calcique et des facteurs, appelés récepteurs nucléaires (VDR), qui est

responsable de leur expression génique.

Les altérations liées a une carence en vitamine D et une déficience métabolique
(rachitisme, ostéomalacie, ostéoporose) montrent le réle crucial de la vitamine D dans la

minéralisation osseuse et 1’absorption du calcium.

Les recherches récentes sur son role physiologique dans la neuroprotection, I’immunité,
la différenciation et la prolifération cellulaires justifient un intérét primordial pour cette

hormone.
I.1.Historique

A la fin du 17° siécle, les migrations des européens vers les grandes zones
industrialisées donne la conséquence de 1’apparition fréquente d’une maladie osseuse

qui attaque la population des enfants, connue sous le nom « de rachitisme ».

En 1822, Jedrzej Sniadecki a supposé que le facteur responsable de 1’apparition de
cette maladie était lié au manque d’exposition au soleil, il a montré la relation entre la

survenue de cette maladie et la faible exposition au soleil.

Cette hypothése a été prouvée en 1912 par Raczynski, qui a cherché dans la
composition chimique des os des chiots. La vitamine D est une vitamine antirachitique
fut découverte en 1919 par Sir Edward Mellanby et Mc Collum. En 1922 Goldblatt
et Soames identifierent un précurseur responsable de la synthése dans la peau lorsque
irradiée par le soleil ou les UVB ; en 1925 Hess prévient le rachitisme des ratons en les

exposant au soleil@- 0

En 1932 Windaus put identifier la structure chimique du vit D pour la premiére fois, et
la mise en évidence de deux précurseurs « le 7 déhydro-cholestérol » au niveau du

derme et I’ergostérol au niveau végétaux.

7
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En 1952 par Woodward a synthétisé la vit D pour la premiére fois qui lui permettait

d'obtenir ainsi le prix Nobel de chimie en 1965@.

1968 De Luca isole une substance active sérique la 25 OHD produite par le foie a partir
de la vitamine D, considérée comme représentant le statut vitaminique D de I’individu ;
deux ans plus tard Kodicek et Fraser trouvent un second meétabolite la 1,25
dihydroxyvitamine D synthétisée au niveau du tube proximal du rein a partir de la 25
OHD @,

En 1975 Howle découvre le récepteur nucléaire (VDR) et la méme année Hausler
découvre la protéine sérique qui joue le rble d’un transporteur. Pendant ces 20 derniers
années, il ont trouvés que I’hydroxylation de la 25 OHD pouvait se réaliser dans
d’autres tissus et cellules comme les cellules de Langerhans au niveau du pancréas,

macrophages et cellules épithéliales ¢* 33,

La vitamine D est considérée comme un besoin dans la vie quotidienne ils ont été basés
sur le contenu en vitamine D d’une cuillére a café d’huile de foie de poissons, une
quantité suffisante pour prévenir le rachitisme chez I’enfant ou le raton. Une cuillére a

café d’huile de poissons contient au minimum 400 Ul de vitamine D soit 10 ug®®.

Il existe de nombreuses recommandations de bonne pratique pour la prescription de la

vitamine D chez les enfants, en prévention et en traitement de rachitisme®®,

En Algérie ils ont lancé un programme national de supplémentation en vit D a un mois
et a six mois de vie mais qui vise uniquement la prévention du rachitisme carentiel

La littérature fournit de nombreuses études démontrant le lien existant entre

I’hypovitaminose D et le diabéte de type 1 chez les enfants ¢ ©) @536,

A partir de revue de la littérature, et des données scientifiques sur le statut de la
vitaminique D chez la population pédiatrique atteint le diabete type 1, qui semble étre
plus bas que les sujets non diabétiques ‘il apparait urgent de réfléchir a une
actualisation des dernieres recommandations de supplémentation systématique en

vitamine D et de surveiller réguliérement les concentrations sériques®@ 3",
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1.2. Propriétés physicochimiques de la vitamine D

La structure de la vitamine D est trés proche de celle des stéroides, alors qu’il faudrait la
considérer selon certains auteurs comme une hormone stéroidienne, possédant des

propriétés a la fois vitaminiques et hormonales ®.
e Les propriétés physiques

La vitamine D est de nature liposoluble ; relativement stable notamment a la chaleur et

trés sensible a la lumiére et I’oxydation.

Aprés une distillation, la vitamine D2 et la vitamine D3 sont présentées comme étant
des produits provenant du clivage photo-lytique des anneaux 3 de 1'ergostérol d’origine
végétale et du 7-déhydrocholestérol (7-DHC) de la peau®®.

L’irradiation par les rayons UV de longueur d’onde chez I’animal entraine la formation
d’une nouvelle substance, dont la structure est sous forme une chaine latérale de

cholestérol, elle existe sous deux formes principales :
- Lavitamine D2 ou ergocalciférol, molécule & 28 atomes de carbone
- Lavitamine D3 ou cholécalciférol, molécule a 27 atomes de carbone ®¥ [Figure 2].

e Les propriétés chimiques

Photo- conversion de la 7-DHC en pré vitamine D3
- Conversion de la pré — vit D3 en vit D3.

- Translocation cutanée a la circulation sanguine.

- Photo- dégradation de la vitDs

- Photo —isoméres de la vitD;“?.

Le terme calciférol comporte les deux molécules. La distinction entre les deux est
importante sur le plan clinique, la bio activité de la vitamine D2 est nettement inférieure

a celle de la vitamine D3“?,

Une unité internationale [UI] correspond a 25 ng de vitamine D. La structure chimique

de ces deux molécules a été établie en 1936 par Adolf Windaus“? .

Les structures chimiques des vitamines D, et D3 difféerent uniqguement par un CHj3 et une

double liaison supplémentaire pour la vitamine D2 [Figure 3].

o
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HO"
Cholécalciférol Ergocalciférol

Source : Landrier, J.-F., Vitamine D: sources, métabolisme et mécanismes d’action. Cahiers de Nutrition et de
Diététique, 2014. 49(6): p. 245-251.

Figure 2 : Structures chimiques des vitamines D3 (cholécalciférol)
et D2 (ergocalciférol).

1.3. Origines et métabolisme de la vitamine D
1.3.1.0rigine de la vitamine D

Contrairement aux autres vitamines qui sont exclusivement apportées par
I’alimentation ; la vitamine D présente une double origine : exogéne, qui correspond a
I’apport alimentaire mais aussi endogéne qui est considérée comme la principale origine
suite a une synthése cutané, la vitamine D est présente dans notre alimentation sous

deux formes : la vitamine D2 et la vitamine D3 “¥,

Les aliments contenant de la vitamine D3 sont peu nombreux, les principales sources
alimentaires de vitamine D sont trouvées essentiellement dans les huiles de foies
[Tableau 1].

On conclue que, La vitamine D a plusieurs origines :
- Auniveau de la peau la synthése de la prévitamine D3 par les UVB
- Auniveau de I’alimentation : cette derniere apporte les deux formes vit D, et vit D3

- Une troisieme origine : les suppléments vitaminiques prescrits par les médecins en

cas de carence en vitamine D est considérés comme une troisiéme origine“?.
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1.3.2. Sources de la vitamine D

Sont classé en deux sources la source endogéne et la source exogene.
1.3.2.1. Sources exogenes

Les sources alimentaires présentent uniqguement 10% de la vitamine D circulante dans
les aliments [en dehors de toute supplémentation au sein de certains aliments] ©. La

vitamine D est présente dans notre alimentation sous deux formes :

- La vitamine D2 ou I’ergocalciférol :d’origine végétale (céréales), il provient de
I’irradiation de 1’ergostérol obtenu essenticllement a partir des végétaux mais

également dans les champignons et les levures® .[Tableau 1]

- La vitamine D3 ou cholécalciferol d’origine animale(poissons gras, aliments lactés
enrichis) ,il provient de I’irradiation du 7 déhydrocholestérol produit a partir de la
lanoline® .

- Le cholécalciférol est produit aussi par une synthése cutanée sous 1’action des

rayons ultraviolets.

- Elle est aussi également présentée en petites quantités naturellement dans le lait, le
jus d’orange, le pain ou les céréales, et en plus grande quantité quand ces aliments

sont enrichis dans la limite de 1,25 pg/100 g“?. [Tableau 1]

Ces 2 formes de vitamine D sont absorbées par I’intestin gréle grace a des sels biliaires

(chylomicrons)®“.

Les vitamines D, et D3 sont utilisées dans la prévention et le traitement curatif du
rachitisme .Compte tenu de I'importance de la synthése endogene et des faibles
concentrations d’ergocalciférol dans 1’alimentation, les principales dérives proviennent

de la vit D3 d’origine endogéne 2.

1.3.2.2. Source endogéne

Le cholécalciférol, ou vitamine D3 est subit une synthése cutanée sous I’action des
rayons ultraviolets ®®. La pré vitamine D3 ou le pré cholécalciférol est synthétisée dans
la peau ,au niveau des couches (basales et épineuses) profondes de | épiderme a partir
d’un précurseur qui est le 7- déhydrocholestérol ; qui subit une photolyse, sous 1’action
de certains rayonnements UVB de (longueur d'onde, 290 a 315 nm) pénetrent dans la

peau et le convertie en vitamine D3“?:
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On peut dire que la premiere source de vitamine D est le soleil. 80 a 90% de la vitamine

D (vitamine D3) assimilée par notre corps®" "

Tableau 1 : Aliments riches en vitamine D

Huile de foie de thon(1c acafé)
Huile de foie de flétan (1ca café)
Huile de foie de morue (1c a café)
Saumon cuit (100g)

Jaune d’ceuf(100g)

Sardine a I’huile(100g)

(Euf entier (unité)
Champignons(100g)

Foie de veau (100g)

Foie de beeuf cuit (100g)
Emmental (309)

Lait de vache (250ml)

Le beure 5(10q)

250 000Ul

12 500 UI

440 Ul

360 Ul

345 Ul

300 UI

40 UI

150 Ul

50 Ul

40 Ul

30 Ul

15 Ul

5 Ul

L’OMS recommande une exposition quotidienne des os longs de 30 min environ.“®
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Source Principale (90%) Source Secondaire (10%)
PEAU ALIMENTATION

Aliments Vitamine D (U1)
Huile de fole de morue (une cuillére & soupe) 400 - 1000
Saumon sauvage (100g) 80
Sardine 100g) 300
Magquereau (100g) 350
Thaon ( 100g) 230
5-10 minutes d'exposition au Saumon d'élevage (100g) %0
solell (en été & midi) des bras Lait enrichi en vitamine D (un grand verre) 100

et des jambes: 3 000 Ul Jaune d'muf 0

m\ A et 03

VITAMINE D

Source : www.la santé dans mon assiéte.com

Figure 3 : Schéma expliquant les deux sources principales de la vitamine D

1.3.3. Apports alimentaires

L’homme assure ces besoins en vit D par deux voies, soit d'une synthése directe a partir
des dérivés du cholestérol dans I'organisme via l'exposition aux UV, soit des apports

alimentaires.

Des études ont également montrées que 38% de I’apport en vitamine D chez 1’adulte
provient de la consommation de poisson, 10% de la consommation d’ceufs, 18% de la

consommation de fromages (31%, 9% et 7%, respectivement chez 1’enfant).

Un paramétre largement sous-estimeé dans le calcul des apports alimentaires en vitamine
D est la contribution de la 25-hydroxyvitamine D, naturellement présente dans les

aliments.

B
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En effet, cette derniére n’est jamais prise en compte dans le calcul des apports exogenes
de vitamine D. Pourtant ce métabolite est présent en quantité variable mais non
négligeable dans un grand nombre d’aliments de consommation courante. De plus, il
semble que 1’absorption de cette 25(OH) D soit plus efficace que celle de la vitamine D.

Toutefois la contribution réelle®”.

la synthése cutanée assure 75% de vit D qui provient de I’exposition solaire mais elle
ne suffit pas a assurer les besoins du corps humain surtout pour les populations

faiblement exposées au soleil “®,

Le statut en vit D se différe d’une population a une autre en fonction des habitudes

alimentaires.

En France, I’é¢tude INCA2 a permis de mettre en évidence, d’une part que I’apport
alimentaire en vitamine D n’est que de 2,6 pg/j (104 Ul/J) chez I’adulte et 1,9 pg/j (76
UI/J) chez I’enfant, ce qui est loin de couvrir les ANC @44,

Tableau 2 : Apports Nutritionnels en vitamine D recommandés
pour la population francaise.

Nourrisson 800-1000 20-25
Delana3ans 400 10
De42a12ans 200 5
Del3 al9ans 200 5
Homme 200 5
Femme 200 )
Femme enceinte 400 10
Alaittante 400 10

>75 ans 400-600 10-15

Source: A. Ginde. Association between Serum 25-Hydroxyvitamin D. 2009; 16.

1.3.4. Synthése de la vitamine D

Au niveau de la peau, les rayons (UVB) permettent la formation de vitamine D3 a partir

du7-déhydrocholestérol, dérivé du cholestérol normalement présent dans I'organisme.

Gréace a l'action des ultraviolets de la lumiére (UV-B), un des cycles du 7-déhydro-
cholestérol est cassé. La molécule s'isomérise spontanément en cholécalciférol encore
inactif. Il est alors métabolisé par le foie en 250H D, qui est dosable communément
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dans le sang. Cette derniere est transformée par le rein en 1-25-dihydroxy-vitamine D,

la forme active de la vitamine®?,

La synthese de calciférol est liée avec la qualité et la quantité des rayons de soleil. Dans
les pays proches de 1’équateur, en fonction de I’intensité du rayonnement solaire, une
quantité suffisante de vitamine D peut étre synthétisée durant toute 1’année par une
synthése cutanée, pour répondre aux besoins de 1’organisme en vitamine D. A partir
d’une latitude de 41°, il y a des périodes de I’année ou aucune synthése par la peau n’est
possible. Pendant ces périodes, I’alimentation devient importante pour répondre aux

besoins en vitamine D®Y,
1.3.4.1. Absorption

Les vitamines D, et D3 viennent de I’alimentation ,sont absorbées par 1’intestin puis
incorporées aux chylomicrons qui assurent leur transport vers la circulation sanguine,

via le systéme lymphatique®?.

1..3.4.2. Metabolisme de la vitamine D

Les vitamines D2 et D3 sont des formes inactives. Aprés leur absorption intestinale,
elles subissent une premiére transformation au niveau du foie pour donner la 25 (OH)
D. La forme circulante de 1’organisme, souvent considérée comme une forme de

réserve®)

Une deuxiéme transformation a ensuite lieu au niveau des reins pour donner la forme
active de la vitamine D, la 1,25 dihydroxyvitamine D. C’est un métabolite actif qui
régule I’absorption du calcium par les cellules intestinales. Cette seconde étape est
stimulée par la PTH (hormone parathyroidienne). La PTH augmente en cas de carence

en calcium et diminue en cas d’hypercalcémie.“? %9,

La vitamine D3 subit une biosynthése, initiée principalement au niveau cutanée, elle est

activée par une réaction de catalyse sous 1’action des cytochromes P450 (CYP P450)39.

Le CYP P450 est situé dans les cellules hépatiques et rénales. Une fois la vit D
liposoluble (les vitamines D3 et D2) atteint au niveau sanguin est transportée par une
protéine porteuse, la « vitamine D binding protein » ou DBP, jusqu’au foie ou elle va

subir une réaction d’hydroxylation®® [Figure4].
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1.3.4.3 Hydroxylation hépatique

La premiére reaction d’ hydroxylation de la vitamine D est au niveau du carbone 25,
sous I’action de la 25-hydroxylase, générant ainsi 25(OH) D Cette hydroxylation est
proportionnelle a la concentration sérique de vit D3 ou D, présent dans le corps humain.
La 25-hydroxylation de la vitamine D est peu régulée. Les taux de 25(OH) D
augmentent en fonction de 1’apport en vitamine D, donc la mesure du taux plasmatique

de 25(0OH) D est le paramétre le plus fiable sur le profil en vitamine D du patient™® @9,
Le temps de demi-vie de la 25(0OH) D est de 15 & 30 jours ©”.
1.3.4.4. Hydroxylation rénale

La 25[OH] D est transportée vers le rein au niveau du tubule proximal, ou elle subit une
deuxieme hydroxylation sur le carbone 1, sous I’action de la 1-o-hydroxylase,
aboutissant a la formation de la 1,25-dihydroxyvitamine D [1,25[OH] 2D] ou calcitriol.
La 1,25[OH] 2D représente la forme active de la vitamine D qui est responsable de
I’effet phosphocalcique et non phosphocalcique au niveau des tissus cibles grace a sa
liaison avec le VDR [Récepteur a la Vitamine D]. La demi-vie de la 1,25[OH] 2D est

courte, de I’ordre de 4 heures ©* %7,
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INAPY] .
Peu de sources 7 (1¢s) peu de
alimentaires <[ > SOUrces
LN AN alimentaires
[PANAN

AT
l' UVB (290-315 nm)
peau
| 7-dehydrocholesterol

Pre-vitamine D3

Y [
A shideayl

intestin

Vitamine D3 (cholecalciferol) Vitamine D2 (ergocalciferol)
parathyroides

FGF23
w{‘ 1250H2D
1 alpha

250HD

Effets « nonfclassiques :
génonpiques 24- :
hydroxylase A )
lalpha —p j (
hydroxylase 24 NOH’D ( - (_j
1250H2D FG "23 !
l 1,250H2D 1 4 Lffets non
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¥ __VDR-MMARS
)
\ Plusieurs
Nombreux tissus; cellules de I'immunité Tissus
(monocyles, macrophages, lymphocytes T, ), Activation tyrosine kinases|  muscle:
cardiomyocytes, cellules endotheliales, sein, Q : celllules B
prostate, colon (normal et tumoral), cerveau, Car++ Intracellulaire

...et plus encore

Source : Souberbielle J-C. Vitamine D: métabolisme et évaluation des réserves. La Presse Médicale.
2013;42(10):1343-50

Figure 4 : Synthése et métabolisme de la vitamine D
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1.4. Catabolisme de la vitamine D

C’est une étape préliminaire de la phase d’élimination du métabolite inactif.
La concentration du 1,250H2D dépend de son catabolisme par la 24-hydroxylase au
niveau rénal dont le CYP24A1, qui est un catalyseur de la conversion de 1,25(0OH),Ds
en 1,24,25-trihydroxyvitamine D3 (1,24,25(0OH)3D3 en donnant un composé inactif qui

est I’acide calcitroique , ce métabolite inactif va subir une élimination biliaire. Cette 24-

hydroxylase est en réalité ubiquitaire, controlant ainsi le taux de vitamine D a 1’échelle

de I’organisme®. [Figure5]
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Source : Frederic Jehan..Actions classiques de la vitamine D : apport de la génétique humaine et des modéles de
souris génétiquement modifiées .Biologie Aujourd’hui, 208 (1), 45-53 (2014). (58)

Figure 5 : Catabolisme de la vitamine D.
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I.5. Synthése extra-rénale et extra —hépatique de 1,25[OH] 2D

La production extrarénale de la 1,25(OH) , D3 ont été identifiés dans des sites
secondaire au niveau du pancréas, le cerveau, le placenta, la prostate, les osteoblastes et
les macrophages, les kératinocytes qui expriment aussi le CYP27B1 la parathormone
[PTH] et le calcium ne sont pas responsables sur la régulation de ’activité de 1-a-
hydroxylase extra-rénale 1maist trés peu par la 1,25[OH] 2D, contrairement a la la-
hydroxylase rénale. En situation physiologique, la forme active ainsi formée n’atteint
pas la circulation sanguine, son action est purement locale et n’a donc aucune influence

sur le métabolisme du calcium #*28) @),
1.6. Mécanismes de régulation du métabolisme

La régulation du métabolisme de la vitamine D3 dépend essentiellement des enzymes
impliquées dans sa synthése (CYP27A1 et B1) ou son catabolisme (CYP24Al). Cette
régulation fait intervenir des hormones (surtout la PTH ou parathormone) qui répondent
a des variations de I’homéostasie calcique et des molécules d’origine lipidique ayant

une activité autocrine ou paracrine via des récepteurs nucléaires® 2% [Figure 6].
1.6.1. Au niveau du foie

La concentration circulante de 25(0OH) D3 est peu régulée. En effet, plus la
concentration de la vitamine D synthétisée ou ingérée est petite , plus la production de
25(0OH) D3 est importante® 60,

Dans le foie, CYP27Al1, impliquée dans sa synthése, est modulée a 1’étape
transcriptionnelle par des récepteurs nucléaires. On peut citer, entre PPARa et y, dont
les ligands sont des acides gras polyinsaturés, HNF4a activé par des réactions de
phosphorylations et SHP, un récepteur nucléaire ayant une activité de répression

transcriptionnelle @ %.6%.62)
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1.6.2. Au niveau du rein

La parathormone [PTH] est considérée comme la clé de la régulation positive pour

stimuler la production de [OH] 1,25 2D au niveau rénal.

Le rein est responsable sur la production de I’hormone active (1,25(0OH) D3) par le
CYP27B1, cette forme active est étroitement régulée. La sécrétion de la PTH par les
glandes parathyroides est augmentée en cas hypocalcémie, cette activité est connue par
contréle positif, a I’inverse, une hypercalcémie, une hypophosphatémie et/ou une
augmentation de la concentration plasmatique en 1,25(OH) ,Dj3 inhibent la sécrétion de
PTH, donc le taux du calcium , phosphate et la 1.25(0OH) 2D3 agir directement sur la

concentration circulante de 1’hormone activé au niveau sanguin@ © @69,

Cependant, les mécanismes moléculaires sont mal connus. Le mécanisme
d’autorégulation par la 1,25(OH) ,D3 sera développé ci-dessous. La PTH intervient en
augmentant 1’activité du promoteur de la CYP27B1 via la phosphorylation du facteur de

transcription CREB (CAMP-dependent response element binding protein) .

De nombreux autres facteurs comme I’IGF-1 (insulin-like growth factor I), I’insuline, la
calcitonine (hormone produite par les cellules C de la thyroide), le FGF 23 (fibroblastic

growth factor 23) interviennent également dans la régulation de la CYP27B(®® 663 (7)
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1-déhydrocholestérol
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1,24,25(0H) D,
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Source : Tissandié E. Vitamine D: métabolisme, régulation et maladies associées. médecine/sciences. 2006, Guéguen
Y, Lobaccaro J-MA, Aigueperse;22(12):1095-100.

Figure 6 : Regulation du métabolisme de la vit D3 par les hormones ,les minéraux
et les récepteur nucléaires.

Dans le foie, I’expression de la CYP27A1 est stimulée par les récepteurs nucléaires
HNF4a (hepatic nuclear factor 4a) et PPARy (peroxisome proliferator-activated
receptor y) et inhibée par PPARa et SHP (small heterodimer partner). Dans le rein, la
parathormone (PTH) est le régulateur positif principal de la CYP27B1, enzyme
responsable de la production de la vitamine Dgsactive. L’hypocalcémie et

I’hypophosphatémie induisent une augmentation de 1’activité et de I’expression de cette

enzyme, alors que I’hypercalcémie et I’hyperphosphatémie exercent un controle négatif.
21
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La 1,25(0OH)2 D3, elle méme, via son interaction avec VDR (vitamin D receptor) inhibe
I’expression rénale de la CYP27BI et stimule la transcription de la CYP24A1l rénale,
responsable de I’inactivation de la vitamine D3. La CYP24A1 est régulée également par
les apports phosphatés et par la PTH. Cette derniére inhibe 1’expression de I’enzyme.
Au contraire, la calcitonine et le récepteur nucléaire PXR (pregnane X

receptor) induisent son expression®.
1.7. Régulation du catabolisme

Le taux circulant en 1,25(0OH) 2 D3 est lié de son catabolisme, les dérivés de la vitamine
D subissent une dégradation par des réactions d’oxydations au niveau de la chaine
latérale en C24 puis en C23. Ces réactions d’oxydations conduites a la perte de l'activité

biologique®.
La régulation du catabolisme dépend de la régulation de la 24-hydroxylase :

- La fixation de La 1,25[OH] 2D avec VDR, déclenche la transcription de la 24-
hydroxylase.

- La PTH inhibe la production de la 24-hydroxylase, de facon opposée a son effet sur

la 1-a-hydroxylase.
- La régulation positive par la calcitonine et le PXR®,
La lyse de la vitamine D3 se fait au niveau rénal par le CYP24ALl.

Le taux de la PTH et les phosphates jouent un réle d’un modulateur sur I’expression et

I’activité de fagon inverse par apport a leur effet sur CYP27B1 [Figure 6].

Récemment des nouvelles recherches montrent qu’il existe une autre régulation
s’effectue par la calcitonine sur I’expression du gene codant via le mécanisme de
signalisation Ras-PKS zéta( c’est la protéine kinase C d’isoforme Zéta)(Gs). Cependant,
la régulation du géne codant pour I’enzyme 24-hydroxylase implique un facteur

transcriptionnelle c’est le récepteur de la vit D3 (VDR).

Ce récepteur est de nature protéique appartient a la famille des récepteurs nucléaires, la
transcription est activé par certaines substances appeler ligands de natures hormonales

ou molécules.
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La 1.25(0OH),D3 est responsable de la transcription du CYP24A1 par la fixation sur
I’hétérodimere, ce dernier est formé par association du VDR et RXR (retinoic X
receptor), au niveau du promoteur du gene codant, la reconnaissance des séquences de
VDRE( vitamine D response element) s’effectue par le récepteur de 1’acide

rétinoique9-cis® [Figure 6].

L’inhibition de I’expression de CYP27BI1 se réalisera de facon directe par VDR au
niveau rénale. C’est le résultat de la liaison [VDR-RXR] avec bHLH qui est un facteur
transcriptionnelle (basic-helix-loop-helix) interagie avec un site appeler la ( boite E )

situer au niveau du promoteur de CYP27B17,

La 1,25(OH) 2D3 est capable de contrdler son propre catabolisme et sa propre synthése
et méme exercer une régulation sur ces deux fonctions par le VDR. Dernierement, ils
ont trouvé que certains medicaments et xénobiotiques peuvent induire le gene codant
CYP24A1 par leurs actions sur le récepteur nucléaire PXR (pregnane X receptor) qui

s’interagira avec les séquences VDRE"™. [Figure 7].

La prescription a longue durée des corticostéroides et des antiepileptique,
anticonvulsivants permettre 1’activation de PXR, se qui provoque une diminution en
taux de vitamine D et sa se voit chez les sujets épileptiques qui souffrent des carences
en vit D ce qui nécessite une supplémentation en vit D pour compenser cette

hypovitaminose®.

1.8. Facteurs modifiant la biosynthese et métabolisme de la vitamine D
La syntheése de la vitamine D est influencée par certains facteurs, on distingue :
1.8.1. Facteurs extrinséques

e La protection par les cremes solaires

- L’ écran total est un facteur protecteur de la peau contre les rayons solaires (UV)
mais son effet peut empécher la synthése cutanée de la vit D jusqu' & 98%2.

- Les vétements : ils peuvent couvrir le corps humain contre les rayons de soleil et
forment une barriére mécanique qui diminue le taux de vit D synthétisé -

- Plusieurs cas d’hypovitaminose D séveére observées chez les femmes voilés de 18 a
49 ans portant des vétements couvrants, la réalisation d’'une enquéte de prévalence
de la carence en vitamine D permettre d’évaluer le lien entre cette carence. Le risque
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d’une hypovitaminose D sur le long terme est avant tout osseux, avec 1’apparition
insidieuse d’une fragilité osseuse pouvant conduire a une ostéoporose précoce. Une
enquéte de prévalence en région lyonnaise a inclus toutes les femmes de 18 a 49 ans
portant le voile et des vétements couvrants consultant en ambulatoire de
novembre 2005 a mars 2006. Les médecins généralistes sont au cceur de cette
problématique par une action ciblée de prévention par la supplémentation en
vitamine D, puisque, contrairement aux autres vitamines, la quantité apportée par
I’alimentation est trés faible. lls ont observé une prévalence de 99% avec 72,6% de
femmes présentent une corrélation entre I’hypovitaminose D et des pathologies
associées. Avec un seuil <30 nmol/L, inferieur de se seuil il apparait une
hyperparathyroidie secondaire réactionnelle avec augmentation de la sécrétion du
taux de PTH sérique, et par conséquent une diminution du capital osseux, la
prévalence était de 82,5% de femmes dont 71% sont symptomatiques"”.

Le rble des crémes solaires vis-a-vis des rayons UVB s’avere défavorable a la

production de la vitamine D et se traduit par une concentration plasmatique basse.
e Lalatitude et la saison

Au cours de la saison d’hiver et I’automne les rayons UVB deviennent insuffisantes
pour assurer les besoins quotidiennes de la peau qui lui permettre de synthétiser la vit D
et les individus s’exposent peu aux rayons, ce qui influence la synthése de la prévit en

créant des carence en vit D au cours hiver™,

Le soleil est reconnue comme une source principale de vitamine D pour assurer les
besoins des humains ; les rayons d’une longueur d’onde comprise entre 290-315nm,
capable de stimuler une photolyse de la 7-déhydrocholestérol au niveau cutanée de la

prévit D3 qui & son tour est converti par un mécanisme thermique.

On conclue que le type de saison et la latitude peuvent influencer a la fois
quantitativement et qualitativement le rayonnement se qui diminue la synthése de la
vitamine D3 dans la peau. Ces résultats quantifient l'influence dramatique des
changements dans le rayonnement UVB solaire sur la synthése cutanée de vitamine D3
et indiquent 1’ intérét au cours de laquelle la supplémentation alimentaire de la vitamine

peut étre souhaitable™.
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e L’ensoleillement

Le taux de la vitamine D produit au niveau cutané est aussi en fonction de 1’heure
d’exposition au soleil apres un temps assez long passé a ’intérieur des bureaux ou des
maisons va diminuer I’effet bénéfique de 1’exposition au soleil pour le maintien du
niveau de vit D synthétisée par la peau. Pour assurer des apports en vitamine D
correctes, on peut s’exposer 5 a 10 minutes bras et jambes tous les jours entre 10 h 00 et
15 h 00 au printemps, été et automne. Une étude conduite chez 15 sujets a montré que
I’exposition sous une véranda de 30 minutes par jour pendant 4 semaines permettait
d’augmenter les concentrations de vitamine D de 7,4 ng/ml comparativement a ceux qui

étaient exposés 0 ou 15 minutes/j® %" ™.

e Les molécules iatrogénes

La concentration sérique en 250HD peut étre réduite par 1’utilisation de certains
médicaments comme les anticonvulsivants, les glucocorticoides, la rifampicine et la

cholestyramine qui affectent le métabolisme et la biodisponibilité de la vitamine D.*
1.8.2. Facteurs intrinseéques
e L’age

La production du vit amine D est inversement proportionnelle avec 1’age, la capacité de

la peau a synthétiser la vitamine D diminue avec le vieillissement.

La concentration de 7-déhydrocholestérol dans les couches profondes de 1’épiderme
diminue avec I’age ; une personne agée de 70 ans produit 4 fois moins de vitamine D a

travers la peau qu’un sujet agé de 20 ans ®,
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e L’hyperpigmentation cutanée

Certaines études ont montré que le taux de la vitD3 par une peau claire est augmenté
aprés un temps d’exposition de 10 minutes contrairement pour une peau sombre le taux
de vitD3 synthétisée est moins important ®. La mélanine est un pigment naturel permet
de colorer la peau et joue un role protecteur contre les rayons solaire avec 1’absorption
de hautes intensités de rayons UV qui vont atteindre les cellules de I’épiderme et par

conséquence diminution du taux de la vit D3,

On conclut, qu’une hyperpigmentation de la peau signifie sa richesse en mélanine qui va
inhiber la synthése de la vitD3 au niveau des couches basales et épineuses et par la suite
va affecter sa production cutanée par apport a une pigmentation claire qui est plus

importante.de nombreuses études ont prouvé cette hypothése “®[Figure7].
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Source: Clemens T. Increased skin pigment reduces the capacity of skin to synthesise vitamin D3. The Lancet.
1982;319(8263):74-6.

Figure 7 : Evolution de la vit D3 en fonction de temps apres I’exposition de 3
groupes sous les rayons UVB.
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Généralité sur la vitamine D

e Le poids, indice de masse corporelle et quantité de masse grasse

Le poids a travers 1’indice de masse corporelle et la quantité de masse grasse, affecte
également la biodisponibilité de la vitamine D par un effet de séquestration dans les
compartiments de masse grasse ; il existe une corrélation inverse entre les taux de

vitamine D et la quantité de masse grasse dans le corps®.
e Les maladies congénitales et acquises

Certaines mutations génétiques affectant le VDR et/ ou la 1-a-hydroxylase et peuvent
causer des résistances a la vitamine D et donnent une baisse ou absence de synthese

de la 1,25(0OH),D au niveau rénal™.
e Les hépatopathies influencent le métabolisme hépatique de la vitamine D

Les maladies hépatiques chronique perturbent le métabolisme hépatique de la vit D ce

qui est monté par une baisse de la concentration de la forme active 25[OH] D@V,
e Les néphropathies influencent le métabolisme rénal de la vitamine D :

Les atteintes rénales peuvent baisser le taux de la 1,250HD plasmatique et engendrent
la fuite du complexe [250HD-DBP ] qui est une protéine porteuse spécifique de la
vit D®. Ce qui expose I’insuffisance rénal chronique & une complication qui est

I’ostéodystrophie rénale @,
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Le réle biologique de la vitamine D

I. ROle biologique de la vitamine D

L’action principale de la vit D s’effectue par la forme active 1,25(OH) D3 appelée
calcitriol, elle exerce des effets génomiques et non génomiques par une double fonction

autocrine et endocrine.
e Lavoie génomique

La régulation directe de la phase de transcription de certains genes (comme le gene du
CYP24ALl...) est effectuée par des récepteurs spécifiques de la vit D appelé VDR il
intervient méme dans la phase du rétrocontrdle négatif avec une inhibition directe de la
transcription de certains genes comme ceux de la parathormone [PTH]. La 250HD
pénétre dans ces tissus ou ils seront hydroxylée en 1,25(0OH) 2D quine et agir
localement, (I’excés de la vit D mére sera metabolisé en composé inactif). Dans la
cellule, la 1,25(0OH) 2D se fixe au niveau du VDR au dans le cytosol. Le complexe
VDR-1,25(0OH) 2D va subir une phosphorylation puis il est dirigé vers le noyau de la
cellule ou il s’associe au récepteur de 1’acide rétinoique (RXR). Le complexe RXR-
VDR-1,25(0OH) 2D se lie au niveau du promoteur de I’ADN sur des sites spécifiques
connus par les éléments de réponse a la vitamine D (VDRE), proches de genes dont
I’expression est, ainsi, soit activée, soit réprimée, ce qui module la synthése de

nombreuses protéines® .

e Lavoie non génomique

Elle présente la phase de régulation métabolique des seconds messagers intracellulaire.
Comme les GMPc guanosine monophosphate cyclic, phosphoinositide, la forme active
de la vit D se lie & des VDR au niveau de la membrane activant la transduction de
certains signaux ex : les influx de [Ca], la sécrétion du Ca a partie des reserves
intracellulaires, 1’activation des protéines kinases C et D (PKD, PKC), Mitogen Actived
Protein (MAP) et des RAF kinase®.
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Source : Tissandié E. Vitamine D: métabolisme, régulation et maladies associées. médecine/sciences. 2006, Guéguen
Y, Lobaccaro J-MA, Aigueperse;22(12):1095-100.

Figure 8 : Mécanisme action du calcitriol au sein de la cellule @

e L’action « endocrine » et « autocrine » :
La vit D possede une double fonction « autocrine et endocrine » :

- L’action endocrine exprime le role principal de la vitamine D dans le métabolisme

phosphocalcique au niveau rénal, parathyroidien et intestinal.

- L’action autocrine exprime la présence du VDR et la 1-a-hydroxylase dans les
différents tissus ou il va subir un réle non phosphocalcique au niveau de 1’étape de

différenciation, prolifération cellulaire, apoptose et angiogénése.
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Figure 9: Action endocrine

Figure 10 : Action autocrine
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Le réle biologique de la vitamine D

I.1. Effets « classiques » de la vitamine D

Le rble le mieux connu de la 1,25(0OH)2 D est le maintien de 1’homéostasie
phosphocalcique par augmentation de 1’absorption intestinale du calcium et du

phosphore®®.

1.1.1. Au niveau des cellules intestinales

La 1,25(0OH) 2D intervient dans la synthese de la protéineTRPV6 (cette derniére crée
un canal calcique au niveau de la bordure en brosse apicale de I’entérocyte permettant
I’entrée de calcium vers I’intérieur), et de la calbindine 9K (qui est le calcium intra
entérocytaire) et de la protéine NPT2b (qui est un Co-transporteur sodium phosphate
permettant la pénétration de phosphate dans I’entérocyte). dans le cas d’apports
calciques ou phosphorés insuffisants ou dans des conditions physiologiques (croissance,
grossesse) ou pathologiques (granulomatoses, hyperparathyroidies.) ce processus actif
devient primordiale pour assurer les besoins , qui est signifié 1’augmentation de la

concentration plasmatique de 1,25(0H) 2D®Y..

Il permet aussi d’augmenter significativement la concentration de calcium et de
phosphore absorbée par rapport a la quantité ingéreée. Ces processus contribuent a la
formation d’un milieu minéral optimal nécessaire pour les tissus osseux permettant la

minéralisation osseuse.
1.1.2. Au niveau de la parathyroide

La glande parathyroidienne participe aussi au maintien du taux sanguin de la calcémie
et du phosphore afin d’assurer une minéralisation osseuse efficace. La parathyroide
posséde des récepteurs de calcium , en cas de diminution de la calcémie ,il y aura une
activation de sécrétion de la PTH qui prend le rdle d’augmenter la synthése de 1,25(OH)

2D par voie directe sur la 1-o- hydroxylase au niveau rénal et les ostéoblastes®?.

La 1,25(0OH)2D exerce un rétrocontréle négatif sur la secrétion de PTH par la
parathyroide,  limitant  ainsi  1’hyperplasie parathyroidienne  en  cas

d’hyperparathyro'idie(54).

1.1.3. Au niveau de I’os

Les carences séveres en vit D peuvent donner des conséquences pathologiques au
niveau osseux, qu’elles ont été traduit par un defaut de minéralisation donnant des
rachitismes chez les enfants et des ostéomalacies chez les adultes. En cas de carence
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moins importante elle n’affecte pas la minéralisation, mais la diminution de I’absorption
intestinale du calcium et la tendance hypocalcémique qui s’ensuit induit une élévation
de la concentration de PTH qui stimule le remodelage osseux et qui, a long terme,
contribue a I’ostéoporose du sujet agé. Dans les ostéoblastes, la 1,25(0OH) 2D stimule la

production de RANKL, cytokine stimulant la résorption par les ostéoclastes®?.

Plusieurs travaux prouvant I’existence d’un lien entre les défauts d’apports en vit D et la
densité minérale osseuse et le bénéfice de la supplémentation de la vitamine D et le
calcium chez les sujets carencés par des études randomisées, en double insu contre
placebo. Montrant que la supplémentation en vitamine D par voie orale entre 700 et 800
Ul/j réduisant le risque de fracture de la hanche et de toute fracture non vertébrale chez
les personnes agées une dose orale de vitamine D de 400 Ul / j n'est pas suffisante pour

prévenir les fractures"®,

Des études de méta -analyse ont cherché de savoir si la supplémentation en calcium
peut réduire les fractures ostéoporotiques. A fin d’inclure tous les essais randomises
dans lesquels le calcium, ou le complexe (calcium - vitamine D), qui a été utilise pour

prévenir la fracture et la perte osseuse ostéoporotique.

Selon Tang ; la supplémentation en vit D contribue & une réduction de 12% du risque
des fractures de tous types et le risque de la perte osseuse était diminué de 0.54% a la
hanche et de 1.19 % au niveau de la colonne vertébrale avec amélioration de 1’état de la
densité minérale osseuse. L'effet du traitement était meilleur avec des doses de calcium

supérieurs de 1200 mg et avec des doses de vitamine D supérieurs de 80079,

Pour un effet thérapeutique optimal, ils ont recommandé des doses minimales de 1200
mg de calcium et 800 Ul en vitamine D (pour une supplémentation en calcium et

vitamine D combingés)"?.
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Source : Souberbielle J-C. Actualité sur les effets de la vitamine D et 1’évaluation du statut vitaminique D. Revue
francophone des laboratoires. 2009;2009(414):31-9.

Figure 11 : Effets de I’hypovitaminose D associée a une carence en calcium.

1.1.4. Au niveau de la protéine kinase C

La protéine kinase peut intervenir dans la stimulation de 1’augmentation des réserves
calciques intra cellulaires qui sont essentiels pour la contraction musculaires Y. Selon
Capiati ; le traitement des cellules musculaires squelettiques avec de la lalpha,
25-dihydroxy-vitamine D3 déclenche une augmentation rapide et soutenue du calcium
cytosolique, qui dépend de la mobilisation des réserves de calcium intra et
extracellulaires. lls ont recemment montré que dans ces cellules, 25 (OH) 2D; active et
transloque PKC (protéine C kinase) alpha a la membrane, ce qui suggere que cette

isozyme est responsable de la modulation du pool calcique intra cellulaire®.




Le réle biologique de la vitamine D

1.2. Effets « non classiques » de la vitamine D

La répartition géographique de 1’incidence du rachitisme chez les enfants et le probleme
de I’exacerbation de 1’ostéomalacie chez les adultes est bien connue. Mais le statut de la
de la vit D qui joue un réle potentiel dans plusieurs pathologies reste méconnue, ces
pathologies sont plus fréquentes dans les pays faiblement ensoleillés. Une étude
écologique similaire a été adoptée par certains chercheurs pour un certain nombre de
maladies auto-immunes : DT1, sclérose en plagues ou d’autres : HTA, cardiopathie et
cancers. « L’hypothése qui se pose ¢’est que cette carence en vitamine D pourrait étre la

principale responsable incriminée dans la genése de ces maladies®”.

La vitamine D posséde d’autres fonctions physiologiques, [Figure 4] telles que des
effets immunomodulateurs ainsi qu’une 1’implication dans le contrdle de la
différenciation de nombreux types cellulaires et I’inhibition de leur prolifération.
La mise en évidence de ces nouvelles propriétés a initié, de nombreuses études
concernant I’utilisation de cette hormone et de ses analogues moins hypercalcémiants
dans le traitement des maladies. Parmi les analogues de la vitamine D, on peut citer, par
exemple, le calcipotriéne utilise dans le traitement du psoriasis. Enfin, il faut également
noter que la 24,25(0OH) 2D3;, un métabolite, aurait un réle dans la croissance, le

développement et la réparation des 0s®.
1.2.1 Vitamine D et la fonction musculaire

Des études ont montré a partir de la biopsie des cellules musculaires que 1’expression du
VDR de la vitamine D diminuait en fonction de 1’age sans connaitre le lien entre cette
diminution du VDR et les taux de vit D, cette carence en vit D au niveau musculaire

provoque une réduction de I’activité physique®.
e Ladouleur et faiblesse musculaires

Des études épidémiologiques d’observation ont montré une relation significative trés
remarquable entre les douleurs et les faiblesses musculaires, la sarcopénie et les
concentrations sériques basses de 250HD, en particulier chez les sujets 4gés. Mais ca
n’exprime pas qu’il existe un lien de causalité entre 1’apparition de ses pathologies et le
déficit en 250HD. Cependant, des études interventionnelles ont montré que la
correction des carence chez les sujets agés par une supplémentation en vit D peut

améliorer les performances musculaires et 1’état général et diminuer le risque relatif de

B

chutes ce qui explique en partie la diminution du risque des fractures .
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e L’antifracturaire

Son efficacité antifracturaire est montrée dans une étude prospective conduite chez 986
femmes agées en moyenne de 75 ans, 1’existence d’une relation significative du risque
de fracture, chez les femmes qui ont présenté un taux sérique de 250HD inférieure a 20
ng/ml ou (50 nmol/L) &%),

Dans une autre étude de méta-analyse Cochrane, ils ont testé 1’effet de la vitamine D
seule versus placebo et la vitamine D associée au calcium versus calcium. Ils ont trouve
que le calcium seul n’a pas montré son efficacité dans 1’amélioration d’état du patient et
la réduction du risque de fracture contrairement ; I’association de 700 a 800 unités de
vitamine D a 1 000 mg de calcium versus placebo contribuant & une diminution

remarquable du risque de fracture de hanche et des fractures non vertébrales®.
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Apport journalier estimé en vitamine D (Ul)

RECORD = Randomized evaluation of calcium or vitamin D
WHI = Women's health initiative
* Données non accessibles

Source : Briot K, Audran M, Cortet B, Fardellone P, Marcelli C, Orcel P, et al. Vitamine D: effet osseux et extra-
osseux; recommandations de bon usage. La Presse Médicale. 2009;38(1):43-54

Figure 12 : Effet antifracturaire non vertébrale de la vitamine D
1.2.2. Vitamine D et cancer

La carence en vitamine D participe au risque de survenue des cancers qui sont plus

fréquents dans les pays du Nord que dans ceux du Sud. L’exposition importante aux

E
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UVB entraine une plus forte photosynthése de vitamine jouant un réle protecteur contre
le développement de certains cancers, dans une méme étude en France et aux Etats-
Unis, les chercheurs ont remarqué une augmentation de 1’incidence du cancer et nombre
élevé de mortalité par cancers dépend de latitude et le gradient Nord-Sud. Tout cancer
retrouve une association statistiguement significative avec hypovitaminose D tant pour

I’incidence que pour la mortalité en France et aux Etats-Unis®?.

Des études cas —témoin observationnelles et /ou des études prospectives de cohorte
montrent que les patients qui avaient des taux élevés de 25(OH) D, présentant un risque
minime de cancers : (colorectaux, prostate, pancréas et poumon). L’explication la plus
probable de cet effet anti-tumoral est liée a la présence des récepteurs VDR de la
1,25(0OH) 2D, qui assurent la régulation d” un certain nombre de génes responsables de
la stimulation et du contrdle de la prolifération cellulaire, et inhibent 1’angiogenese ,

induisant la programmation de 1’apoptose des cellules tumorales®.

1.2.3. Vitamine D et le systeme cardiovasculaire

L’association entre la vitamine D et le risque cardiovasculaire est bien défini dans
diverses études portant sur des populations différentes et des groupes vivants dans des
conditions différentes. Le nombre croissant d’études expérimentales ne permet pas de
comprendre parfaitement les différents mécanismes d’une telle association. Cependant
par des biopsies au niveau des cellules du systeme cardiovasculaire, ils ont trouvé que le
VDR est exprimé par les cellules endothéliales des wvaisseaux et dans les
cardiomyocytes. Des études suggerent qu’une carence en vitamine D peut altérer le
systéeme cardiovasculaire. 1l existe un lien significatif entre une concentration basse de
vitamine D et une élévation de la tension artérielle. Dans 1’essai WHI (Women’s health
initiative) conduit chez 36 282 femmes ménopausées agées de 50 a 79 ans, randomisées
pour recevoir une supplémentation en calcium (1 000 mg) et 400 Ul de vit D3 ou le
placebo. Au cours d’un suivi moyen de 7 ans, la supplémentation en calcium et en
vitamine D n’est pas associée a une augmentation ou une diminution du risque

cardiovasculaire®.

Selon Krause ; une exposition a des rayonnements UVB ou la supplémentation de
vitamine D pouvait diminuer significativement la pression artérielle chez des patients

hypertendus®?.
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Son effet par la 1,250H2D sur la régulation du systéme rénine- angiotensine, avec le
controle de I’expression génétique de la rénine peut diminuer la pression artérielle

élevée Y,

Vitamin D effects on the cardiovascular

system
1
I
; Effects on the
cardiovascular risk factor
Effect on the myocardium
Effect on the vesseis Antihypertensive effects
Antihypertrophic
Anti atherosclerotic Réno protective effects
Modulation of calcium vascular
flux and contractility calcification Antidiabetic effects
Renin suppression Improvement of endothelial PTH suppresion
Modulation of function
extracellular Anti inflammatory effects
matrix turnover Anti oxydative effects

Figure 13 : Effet de la vitamine D au niveau du systéme cardiovasculaire.

1.2.4. Vitamine D et systéme neurologique

Le déficit en vitamine D est associé au risque de développer des maladies neurologique
(ex : sclérose en plaque) mais aussi a un risque d’avoir plus de poussées et plus de
plaques. L’incidence des troubles cognitifs est plus importante chez les sujets agés
déficitaires en vitamine D. Cette hypovitaminose est considérée comme un facteur de
risque de développer la maladie d’Alzheimer. Les accidents vasculaires cérébraux
ischémiques et les Iésions vasculaires carotidiennes sont plus fréquents et plus graves
chez les sujets carencées vitamine D. Le déficit en vitamine D est un facteur de risque
de développer une maladie de Parkinson et 1’abaissement du taux est aussi corrélé a des
formes plus séveres. Pour chacune des maladies neurologiques présentées, les
polymorphismes géniques qui peuvent altérer le métabolisme de la vitamine D sont

aussi associés a une incidence accrue ou un moins bon pronostic de la maladie®.
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Malgré le lien entre le risque de développer une maladie neurologique et le déficit en
vitamine D, a ce jour I’intérét en thérapeutique neurologique de la supplémentation

n’est pas démontré®,

1.2.5. Vitamine D et le systeme immunitaire

Depuis quelques années, les cliniciens sont sensibilisés au caractére pandémique du
statut vitaminique D suboptimal. Parallelement, les effets extra-osseux sont de mieux en
mieux documentés, notamment ses effets sur I’immunité. d’une part, les actions de la
vitamine D sur les cellules dendritiques myéloides, les lymphocytes T et B, ainsi que sur
la synthese des peptides antimicrobiens et la voie de I’autophagie, et d’autre part, les
effets bénéfiques potentiels qui en découlent dans les maladies auto-immunes et

inflammatoires®®,

La présence du VDR et la l-alpha-hydroxylase dans les lymphocytes T et B, les
macrophages et les cellules présentatrices d’antigene. Les études montrent que la
1,25(0H) 2D réduit la prolifération lymphocytaire et la production de certaines
cytokines et peut atténuer ou méme prévenir différentes maladies dans des modeles
animaux, principalement murins d’encéphalomyélite (modele de la sclérose en plaques),
de lupus de polyarthrite rhumatoide, de diabete de type 1. Le mécanisme de ces effets
immunorégulateurs est en partie lié a la stimulation de la synthése de TGF-1 et d’IL4 et
nécessite la présence de calcium. Ces résultats sont cohérents avec de nombreuses
études épidémiologiques montrant une relation entre une plus grande fréquence de
certaines maladies auto-immunes et des faibles apports en vitamine D. Concernant
I’immunité innée, on sait maintenant que les macrophages présentent aussi des

récepteurs spécifiques pour la vitamine D (VDR) @,
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J. Rodrigo Mora, Nature Reviews Immunology, 2008)
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Source : Mora, J. R., et al. (2008). "Vitamin effects on the immune system: vitamins A and D take centre stage."
Nature Reviews Immunology 8(9): 685.

Figure 14: Mécanisme d’action de la vitamine D sur le systéme immunitaire

1.2.6. Vitamine D et vaccins

Quelques études observationnelles suggérent que le déficit en vitamine D pourrait
diminuer la réponse vaccinale. Une étude interventionnelle contre placebo de
supplémentation en vitamine D a montré une légere supériorité des taux d’IgG
antitoxine tétanique, ainsi qu’une corrélation entre ces taux et I’augmentation de la

concentration de 25(0OH) D dans le groupe des sujets recevant la vitamine D®”,
1.2.7. Vitamine D et risque de mortalité

Une étude méta analyse avec des essais randomisés consistent a contréler le statut de la
vitamine D pour une population de 57311 patients , a suggéré qu'un apport Journalieére
entre 300 et 2000 Ul/j peut diminuer le risque de mortalité cette relation significative

montre qu’ils existent des reflets de mauvaise santé et de risque d’institutionnalisation®.
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Figure 15 : Effets classique et non classique de la vitamine D
via son récepteur VDR.

Il. Hypovitaminose D

11.1. Définition

Plusieurs études avancées de recherche dans le lien entre hypovitaminose et ses
consequences ont évalué la prévalence de I’insuffisance en vitamine D, mais parmi les

difficultés qu'ils rencontrent dans I'analyse et l'interprétation des résultats dépendent
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principalement sur la facon de définir cette carence envisagée dans trois concentration

sériques @ :

- La présence d’une hyperparathyroidie secondaire suite a une diminution du taux
plasmatique de 25(OH) D.

- L’augmentation de la concentration du PTH.

- L’apparition de certains signes clinique comme rachitisme chez les enfants
’ostéoporose chez les adultes et les maladies rhumatoides ©.

L’évaluation du statut de la vit D est s’effectuée par la mesure du taux plasmatique de la
25(0OH) D qui est le moyen le plus spécifique qui permet d’évaluer les réserve de cette
hormone. Les valeurs efficaces pour le bon maintien osseux et extra osseux situées entre
30et 70 ng /ml ou 75-150nmol /1.

Qui permettent de prévenir contre certaines maladies osseuses et assurent le bon

fonctionnement de la vit D © @Y,

Oy - r ~ - =
L] =3 15 =4 32 =Tl 48 5 (==}

Source: Heaney, R.P, Calcium absorption varies within the reference range for serum 25- hydroxyvitamin D. J Am
Coll Nutr, 2003. 22.

Figure 16: Absorption efficace du calcium a partir des concentrations de 32ng/ml.
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100 * I
P<0.01

207

250H D (ng/mlL)

Source : Benhamou C-L. La vitamine D chez I’adulte : recommandations du GRI10. 2011, 673.

Figure 17: Augmentation du taux de PTH en dessous de 30 ng/ml de 250HD D.

Tableau 3 : Les valeurs des taux plasmatiques de la 25(OH) D

La définition Vitamine D en ng/ml Vitamine D en nmol/l
Carence sévéere <10 <25
Le déficit en vit D 10-19 25-50
L’insuffisance en vit D 20-29 50-75
Les normes 30-70 75-150

Source: Holick, M.F. Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D deficiency: an Endocrine Society clinical
practice guideline. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2011. 96(7): p. 1911-1930.

Le dosage des concentrations de 25-hydroxyvitamine D dans le sang est un outil
technique fondamental pour I'évaluation des réserves en vitamine D et la surveillance
des traitements par cette vitamine Le dosage de 250HD doit étre considéré comme un
dosage de routin. Puisque c’est le parametre le plus sensible pour évaluer les réserves de
la vitamine D, aussi il est relativement facile a pratiquer et est disponible dans de
nombreux laboratoires. Contrairement a la 1,25 (OH) D qui est un peu spécifique et ca

se voit dans les cas d’insuffisance en vit D dont les concentrations de la forme active et

)
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se manifestent basse, élevée, normal et par conségquence peuvent nous orienter vers des

fausse diagnostic®®.
11.2. Epidémiologie
La prévalence de I’hypovitaminose D

Les fréquences des carence en vit D dans les différents populations mondiales pose un
probléme de santé publique elle était montré par plusieurs études épidémiologiques soit
en fonction de la variété latitudinale ou saisonniére. Actuellement es carence en vit D ne
se limitent pas sur les populations qui s’exposent faiblement au soleil comme les pays
du nord qui sont été considérés a haute risque de développer les déficits en vit D. Mais
derniérement ils ont montré que méme les pays ensoleillé de 1’ Afrique ou I’Amérique
de centre (les pays tropicaux ou subtropicaux), ils peuvent aussi développer ces carence
en 250HD ,ce qui incrimine I’hyperpigmentation de ses peuples ou la mal nutrition ou

les habilles couvrant souvent des vétements couvrants 8,

EN1995, une étude épidémiologique européenne sur le statut de la vit D chez un
nombre de patient agés entre 71-76 ans montre que cette population souffre d’un déficit

en vit D <12ng/ml chez 36%des hommes et 47% des femmes ©°.

En 1997 ,une étude francaise sur 20 ville chez une population mixte homme et femme
agés de 20ans et 60ans montre que 14% de la population générale présente un taux de
vit D<30nmol/l et 54.8% <60nmol/l ©V.

En 2006-2007, une étude national de Nutrition Santé a été réalisé chez la population
adulte en France métropolitaine permettre d’évaluer le profil vitaminique D pour 1587
adulte qui ne sont pas supplémenté en vit D. Derniérement, ils ont retrouvé que 36,7%
des adultes souffraient d’un risque de carence en 250HD entre 10-20ng/ml et 4.4% des
adultes soufraient d’une carence modérée entre 5 et 10 ng/ml et une prévalence d’une
carence severe <5 ng/ml étaient presque nulle. Le taux moyen en vit D était de 23ng/ml.
Enfin ils ont conclue que la prévalence de I’hypovitaminose D chez cette population

était trés élevée de 1’ordre de 80% selon la définition des GRIQ®? %),

En 2015, en France une étude épidémiologique prospective pour évaluer la prévalence
et les facteurs de risque de I’insuffisance en vitamine D chez une population de 297
patients adultes sains agés de 18a65ans dans le nord de la France .cette étude a révélé
une hypovitaminose D sévére avec 92.3% de la population totale <30ng/ml dont 75.1%
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des adultes présentent une carence en vit D <a20ng/ml et 27.9% de la population

souffrent d’un déficit sévére <al0ng/ml®.

En Europe une autre étude cohorte était faite sur une population de 8532 femmes
ménopausées, a révélé que la majorité de la population présente un taux sérique de
250HD <30ng/ml. ils ont trouvé que la concentration la plus faible de la 250HD était
en France avec un taux de 50nmol/l , alors dans la norme ce taux doit étre >80nmol/l ce
qui permet de conclure ,les femmes frangaises souffrent d’une carence en vit D avec

une prévalence de 90%>.

En 2007 MF Holick, il a trouvé que presque 1 milliard de personnes du monde
souffrent d’un déficit en vit D il a révélé que plus de 40% a 100% des &gées en USA ou

en Europe présentaient des carences “2.

En 2010, un article a été publié par le journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism ; Selon Dr. Richard Kremer du McGill University Health Center, il a
révélé que 59 % de la population présente un déficit en vitamine D. 1’évaluation du
statut de 250HD montre que 25% des sujets avaient des concentrations basses en vit D
,cette carence est associés a des pathologies, ex :le cancer, I’ostéoporose, les maladies

cardiovasculaires et les maladies auto-immunes®.

Une étude cohorte chez une population jeune en Arabie saoudite, a révélé le statut de la
vit D dans la région de 1’est, une prévalence trés élevé de ’hypovitaminose D en vit D
plus de 65%“".

En 2002 en Tunisie, une étude a évalué le statut vitaminique D, chez les sujets agés de
20 a 60 ans dont la prévalence de I’insuffisance en vitamine D est de 47,6% avec un
taux de 15 ng/ml. Les apports alimentaires insuffisantes en vitamine D, et les femmes
voilées tous qui a influencé la production efficace de la 250HD ainsi que la parité

expliquent probablement, cette insuffisance en vit D ©®,

Au Maroc, dans une étude prospective marocaine, a montré une prévalence tres élevé
d’une carence en vit D<30ng/ml chez une population de 38 patientes &gées de 24 a
65ans portant le voile et les vétements couvrant ce qui permettre la corrélation entre la
parité, ’age et I’hypovitaminose D ce qui nécessite une prescription de vitamine D a

titre préventif dans cette population 9,
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En 2008-2009 en Algérie, Une étude réalisé au niveau de Blida a montré que la
prévalence de la carence en vit D<30ng/ml est trés élevé avec 85.2% chez une
population de 338 femmes ménopausées ce qui nécessite une correction immédiate de
cette carence et de lancer d’autres dépistages chez d’autres populations algériennes
jeunes ou adultes et de sensibiliser de I’'importance d’amener la concentration de vit D

a 30ng/ml @,

Une étude éepidémiologique au niveau de laboratoire de Biochimie CHU Tlemcen,
Algérie durant 5 mois de janvier jusqu’a Mai année 2015. Chez une population mixte
hommes et femmes agés entre 23ans et 63ans présentant une IMC (Poids/taille?)
>25kg/icm?®. Ils ont effectué des dosages de leurs (HbAle Glucose Triglycérides
Cholestérol total, .....) comme un bilan de routine , et en particulier le dosage de
Vitamine D, PTH Les patients qui présentaient une obésité morbide présente une

carence en vitamine D, de 69 % il concluait que les sujets obeses ont besoin d’une

(101)

surveillance biologique du taux sérique de la 250HDetD;

Midle East and Africa register the highest rates of hypovitaminosis D worldwide.
Turkish, Moroccan, Indian and Sub-Sahara African immigrants in Europe have
higher level of hypovitaminosis D compared to indigenous European populations

- Figure 1. Morthem and southern latituces (n degrees),
S0P N Cxlo, Norway
S0P M Torarto, Canada
225 MMkl LIsA
107 3: Recife, Broell

23 51530 Pouls, Brazl

Source: Natasja M. van Schoor , Worldwide vitamin D status. Best Eractice & Research Clinical Endocrinology &
Metabolism 25 (2011) 671R680

Figure 18 : Prévalences de la carence en vitamine D dans le monde.
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11.3. Dosage de la vitamine D

Le dosage de la vit D compris les deux formes actives circulantes dans le sang la 250H
D2 et la 250H D3.le 1.25 OHD reste le seul moyen pour 1’évaluation du statut en vit D

dans certaines situations particuliéres ©®.
11.3.1. Propriétés du dosage de la vitamine D

Le dosage de la 250HD n’est pas toujours facile, car les principales difficultés
proviennent du fait que la 250HD est une molécule hautement hydrophobe et qu’il
existe deux formes a doser, la 250HD2 et la 250HD3. On peut séparer les techniques
de dosage de la 250HD en deux grandes familles : les immunodosages, les méthodes

séparatives comme I’HPLC ou la spectrométrie de masse (MS) ©®.
e Les facteurs préanalytiques :

Pratiqguement, c’est le sérum qui est le plus utilisé dans le dosage de la vit D car la
250HD est extrémement stable dans le sérum, en  rendant inutile des précautions
particuliéres pour la conservation des échantillons. En évitant la recueil du sérum dans

des tube a gel qui ne s’adaptent pas avec les techniques de dosage soit HPLC ou MS"%),
e Les facteurs analytiques

Jusqu’a maintenant, il n’existe pas une methode de référence ni de standard
international pour le dosage de la 250HD. IIs ont met des caractéristiques requises pour
définir la future méthode de référence qui s’assemblent a la MS, qui sera probablement
la technique de dosage de référence en tandem aprés chromatographie gazeuse ou
liquide, ont été proposées. Aujourd’hui, les comparaisons des dosages de 250HD
disponibles rapportent des discordances modérées mais significatives entre les
différentes techniques de dosage pouvant conduire a des interprétations cliniques .le
choix de la technique de dosage qui comporte la mesure des deux formes actives,
250HD2 et 250HD3 en méme temps est important. La mise en évidence des problémes
de surdosages dans les fortes résultats ont été récemment remarqués et rapportés avec

les techniques Elisa adaptées sur des automates %,

La présence des contaminants de nature non vitaminiques D présents dans le liquide
biologique sérum ou plasma en modifiant la fiabilité des résultats des dosages par
inhibions de la liaison de la 250HD a la DBP au cour de son dosage radio-
imunologique, ce contaminant avec sa forte liaison n’étant pas éliminé au cours de la
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phase du purification par la chromatographie liquide a haute performance (HPLC) du

sérum®?,
Le dosage de la vitamine D comporte aussi I’étape d’extraction et la purification :

- L’extraction : afin d’obtenir un extrait a partir d’'un mélange de réactifs puis une

agitation et centrifugation®®.

- La purification : consiste a la purification de 1’ extrait 1’extrait et le rendre plus

pur avant 1’étape du dosage™®.

11.3.2. Méthodes utilisées pour le dosage de la vitamine D
Actuellement, les deux méthodes les plus employées pour doser la 250HD sont :
- La méthode séparative (chromatographique) a détection directe.

La méthode d’immuno-analyse compétitive™®?,

e Les méthodes chromatographiques a détection directe

Comportent la technique chromatographie liquide a haute performance HPLC et la
chromatographie liquide associée a la spectrophotométrie de masse LC-MS. Avec un
détecteur UV ; il repose sur le phénomene d’une séparation physiques des molécules a
analyser , I’avantage de I’utilisation de ses deux technique repose sur 1’usage d’un
étalon interne qui augmente la sensibilité et la spécifité de la méthode avec une mieux

correction des pertes au cour de I’étape de 1’extraction® 102 (103,
e Les méthodes d’immuno-analyse compétitive

Sont des méthodes utiliser couramment pour les recherches des différents parametres
biologiques permettant le diagnostic en courte durée, ses techniques consiste un systeme
de dosage dans le quel le 250HD et 1’Ag tracé entrent en compétition pour la fixation

sur Ac0 199,

On classe les méthodes en fonction de la structure et le fonctionnement du marqueur :
- Le marqueur est un isotope ¢’est une méthode radio-imunologique.
- Le marqueur est un enzyme c’est une méthode enzymoimmunologique

Le marqueur est une molécule phosphorescente c¢’est une méthode lumino-

immunologique.
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11.3.3. Techniques de dosage
e Le dosage Radio-imunologique RIA

c’est une technique immunologique qui repose sur le principe de former une liaison
entre Ac-Ag ; ce phénomene est basé sur la compétition entre la 250HD marqué qui
présente une tres grande activité spécifique et une meilleur stabilité par 1’iode radioactif
125 et la 250HD non marqué( du sérum qu’on veut doser) selon I'équation suivante :
Ac +Ag* [Ac-Ag*] (103199,

e Le dosage immunologique par électro-chimiluminescence ECLIA

Le principe de cette technique est basé sur une activité de chimiluminescence par une

action électrique d’intensité connue™®* %),
e Le dosage immuno-enzymatique EIA

Dans cette technique on utilise la biotine comme marqueur la 250HD de notre
échantillon vis-a-vis des anticorps spécifiques et les fixer au niveau des puits de
microtitration. L’intensité de la coloration obtenue est inversement proportionnelle a la

concentration de la 25OHD d’échantillon®®®.
e Le dosage immunologique compétitif par chimiluminescence, CLIA

Dans cette technique le principe consiste a la fixation de la 250HD avec un traceur qui
présente des propriété lumineuse et il aura un émission d’un signale lumineux son
intensité est mesuré par un photomultiplicateur, elle es inversement proportionnelle au

taux sérique de la 250HD (%6107

11.3.4. Intérét du dosage
11.3.4.1.’intérét clinique du dosage de molécule mére « vit D mere »

En réalité et sur le plan pratique son dosage est trés limité , il n’est pas doser
couramment car il es instable une fois il atteint le foie il subir une conversion vers la
forme active 250HD au niveau hépatique donc il ne sert a aucun diagnostic clinique lié

a I’hypovitaminose D ©2,
11.3.4.2. Intérét clinique du dosage de la 250HD

Suite a la sensibilisation des communautés scientifiques et enthousiasme des instituts de
médecine mondiale, ils ont recommandé la prescription de doser la 250HD qui est

considérée comme la forme la plus appropriée car c’est la forme de réserve avec un

o
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temps plus prolongé et la plus stable contrairement & la molécule mere. Le dosage de la
250HD a prouvé son fiabilité dans le diagnostic de certaines pathologies liée aux
carence en vit D ex : les ostéomalacies les ostéoporoses les syndromes de malabsorption

intestinale, les mucoviscidoses®®.
11.3.4.3. Intérét du dosage de la 1,25 OHD

La fréquence du dosage de la forme active 1.250HD de la vit D est trés minime & cause
de sa difficulté de séparé cette forme 1.25 OHD des autres métabolites en sérum et
moins indispensable que se lui de la 250HD en cour des pratiques hospitaliéres et
méme pour coté clinique et diagnostic. Ce qui rend son prescription qu’en deuxiéme ou
troisiéme intension pour un bilan extensif du métabolisme phosphocalcique et dans
certains indication particuliére : un bilan d’insuffisance rénal chronique, diagnostic
d’une hypercalciurie (avec ou sans hypercalcemie) et PTH basse ou normale basse, En
¢éliminant 1’augmentation de la 1,250H2D due a la granulomatose. Dans le cas diabéte
phosphaté avec un taux de 1,250H2D élevée ou faire le diagnostic différentiel des

rachitismes vitamino-résistants pseudo-carentielst*® 1%,

Les valeurs de référence qui permettre d’évaluer le statut de la 1.250HD :

chez le nourisson e entre: 30-150

chez I'enfant prépubeére

de plus de 3 ans e entre :20-80

I'adolescent et I'adulte
e entre :20-60

Figure 19 : Taux sériques normaux de la 1.250HD chez les différentes populations.

@
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11.3.5. Problémes présentaient par les techniques de dosage de la vitamine D :

La France a adopté deux méthodes pour doser 1.250HD dans sérum®®? :
En France, les méthodes radio-immunologiques sont faiblement utilisées par rapport
aux techniques plus automatisées comme enzymo-immunologiques ou lumino-

immunologiques“?.

Les techniques séparatives (HPLC et spectrométrie de masse) en raison d’une technicité

lourde et difficile sont actuellement plutdt réservées a la recherche ou la toxicologie .

Selon de la Hunty ,le point de faible de toutes ces techniques est commun , car elles
présentent une spécificité faible, des effets matrice et n’ont pas une standardisation

homogeéne %),
e Le non standardisation entre les laboratoires

La présentation des interférences par Certaines techniques de dosage provoquent
permettre des surestimations les résultats avec une faible spécificité et d’autres s
techniques radio immunologiques présentant des sous-estimations liée a une faible
sensibilité. Enfin, aucune de ses techniques de dosage ne sera la technique de référence

car aucune ne semble exempte de problémes de spécificité ou de sensibilité“?.

Selon le Joint Committee for Traceability in Laboratory Medicine (JCTLM),
actuellement n’a pas une méethode de référence pour doser la 25(0OH) D3 et la 25(0OH)
D2 commune par tous les laboratoires, ce qui rend impossible de standardiser ses

méthodes et le permission d’une comparaison de ses différents techniques entre elles“?.

Toutefois, le National Institute of Standards and Technology (NIST) a adopté une
technique de spectrométrie de masse en tandem associé a une chromatographie en
phase liquide par laquelle il propose comme technique de référence (SMR972) avec des
valeurs certifiées de 25(OH)D2, 25(0OH)D3 et 3-epi-25(OH)D (isomeére inactif de la

vitamine D) Les problémes d’Une standardisation homogeéne sera fixer dans le futur®®.

e La faible spécifité et sensibilité

agpe s =

montrée suite a 1’étude de 1’ Afssaps en 2009 sur les différentes techniques de dosage.
Qui a mis une recommandation de contréler la pertinence des résultats et respecter les

traitements prescrits et les dispositifs utilisés dans le diagnostic in vitro“?.

o1
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e Lafiabilité et le contréle de qualité difficilement a maitriser

La performance des dosages par des techniques chromatographiques et immunologiques
sont presque la méme et comparable possédant des précisions correctes et une

sensibilité pas mal pour détecter les carence sévere en vit D.

Une étude de révélation de la dispersion inter-laboratoire globale est s’effectuée par
I’ Afssaps, monter que les deux tiers des trousses possedaient une meilleurs précision

avec des coefficients de variations intra réactifs < 10% entres les laboratoires“® €%,
e L’interprétation des resultats

L’absence d’une standardisation homogéne international va entraver d’adoption des
valeurs fixes permettant de donner une interprétation commune qui ne permettre pas la

définition du seuil d’une hypovitaminose D “%.
11.3.6. Valeurs de références
11.3.6.1. Détermination des valeurs des références

La détermination d’une valeur de référence, est considérée comme une constante pour
permettre I’évaluation de son statut au niveau sérique consistant a mesurer ce parametre
chez des donneurs volontaires en bonne santé appeler population de référence. II
nécessite de calculer I’intervalle de confiance dont la correspondance de 1’étendue des
valeurs de références entre +/-deux écarts types autour la moyenne (95% de la
population) a partir de cette méthode on conclue que la valeur de référence de la
250HD situe entre 25a137.5 nmol/l (10 a 55 ng/ml) .En raison de la présence de
plusieurs facteurs influencant les résultats comme (la pigmentation de la peau, 1’age,
latitude, la saison et la qualit¢é de D’échantillon...). Ce qui rend difficilement la

validation et le consensuellement de cette méthode “% (110 (108),
11.3.6.2. Détermination par apport a d’autres critéres
e L’hyperparathyroidie secondaire

La carence en vit D va stimuler la sécrétion de la PTH par la glande parathyroidienne
qui se traduit par une augmentation du taux sérique de ce dernier, dans ce cas la on
considere que la concentration normale de la 250HD comme étant celui du quel le taux
de la PTH a augmenter la limite inferieure des valeurs de référence est fixée a 75nmol/I

au lieu de 25nmol/1“% 108),

e
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e L’absorption intestinale de calcium

Elle est considérée comme un critere pour définir la valeur de référence de la vitamine
D mais elle est difficile a mesurer et les études permettant de définir ne sont pas assez
nombreuses. Il a été observé une augmentation de 1’absorption intestinale de calcium
avec un taux de 250HD situé entre 30-80nmol/l mais au dela de 80nmol/l le taux de

250HD ne va plus subir des modifications et il va se stabiliser®® 9.

e Des maladies osseuses

Dernierement Une autre approche a commencé d’exécuter le lien entre les taux sériques
de 25(OH) D et la fréquence d’apparition de certaines pathologies et le pourcentage de
risque pour développer des maladies osseuses(les ostéomalacies, le rachitisme ...) ces
pathologies sont associées a des concentrations tres faible, inférieures a 12,5 nmol/L.
Les valeurs de références ainsi le calcul seraient spécifiques du résultat clinique

observé®o,

5
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Tableau 4: Les valeurs de références recommandées par les différentes sociétés de médecines.

Conseil Canadian médical Académie
ANZBMS, ESA, supérieur de| I10F3 association us .
OA4 ENNS5 la santé (2010) Osteoporos is Canada Endocrine society natlp nal_e de
(2006) . IOM1 (2011)| GRIO2 (2011) médecine
(2005) (35) (Belgique) (36) (2010) (1) (13) (2011) (2012)
(34) (2009) (18) (37) (8)
(7)
Carence < 12,5t < 12,5t NR NR <25 NR <25 <50 <30
12,5-25% 12,5-25% NR NR 25-75 52,5-72.5
<30
Insuffisance 25 - 508 25 — 508§ NR 25-75 NR
Taux reco. >50 NR >50 > 75# > 75 >50 75 -175 75 - 250 =~ 50%* 75 - 807
Toxicité NR NR NR NR > 250 125* > 375 > 250 > 250

Source : de Santé HA. Utilité clinique du dosage de la vitamine D. Haute Autorité de Santé. 2013.
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11.4. Pathologies liées a la carence en vitamine D
11.4.1. Pathologies osseuses
e Le rachitisme

La carence en vit D est le premier incriminé dans le rachitisme par un défaut de
minéralisation au niveau de 1’os la plupart des patients présentent des taux de 250H D

inferieures a 25 nmol/I“?,
e Les Ostéomalacies

sont provoquées par une carence en 250HD inferieure a 25 nmol/l ,qui’ est considérées
comme une ostéopathie au niveau de 1’os par accumulation de tissu ostéoide a cause
d’un défaut de minéralisation osseuse provoquant une fragilit¢ et un risque de fractures
récurrentes, et méme des douleurs insupportable qui diffusent avec une faiblesse

musculaire®?.
e Lerisque d’ostéoporose et fracture :

Sont parmi les pathologies apporter par une carence en vit D engendrant un défaut au
niveau du métabolisme phosphocalcique, qui influence par la suite 1’absorption
intestinale du calcium induisant une hypocalcémie associée avec une hyperparathyroidie

contribuent a I’ostéoporose et la fragilité de 1’os “.

e Le risque extra —osseux

La présence d’un lien entre I’hypovitaminose D et I’apparition de certaines pathologies
extra- osseuses est montré par des études observationnelles. I’importance extraosseuse
de la vit D et la double action « autocrine et paracrine » confortent la possibilité de cette

association“?.

e Lachute

Toute carence en vit D provoque des faiblesses musculaires et une diminution de la
performance physique et une chute consolidée par la présence du VDR au niveau des

cellules musculaires“?.

5
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e |ecancer

Une relation entre le taux plasmatique faible de la 250HD et la survenue des différents
cancers est suggeérée. Ce lien est conforté par le réle anti tumoral de la 250HD qui

régule les génes responsable de la prolifération cellulaires“.

11.4.2. Systeme immunitaire

Des études épidémiologiques ont corrélé 1’apparition des maladies auto immune, et des
infections, les syndromes inflammatoires chroniques de I’intestin. Derniérement une
étude finlandaise sur une population de 10 000 enfants a montré que la supplémentation
en vit D et la correction des déficits va réduire de 80% le risque du développement du
diabéte type 1 chez les enfants. Il suffit administrer 1 ampoule de 2000Ul/jour. ils ont
remarqué que les enfants non supplémenter avec des concentrations basse de la vit D

développe le diabéte type 1 avec un pourcentage de 20%¢°.
11.4.3. Risque cardiovasculaire

Plusieurs études in vitro et chez I’animal montrent que les faibles concentrations en vit
D souvent associés a HTA, I’insuffisance cardiaque, la calcification artérielle et le
diabéte. Un taux sérique normal de 250HD permettrait de la prévention contre les

risques cardiovasculaires comme les personnes agées et les sujets obéses“® ™,
11.4.4. Schéma de supplémentation afin de corriger I’hypovitaminose D
e Traitement de charge

- Un taux de 25(OH) D <10ng/ml nécessite : 4 ampoule de 100 000Ul de vit D3 a
administrer une ampoule tous les 15 jours par voie péros ou 2 ampoules de vit D3

200 000UI, une ampoule par mois soit une ampoule de 400 000UI.

- Un taux de 25(OH) D entre 10 et 20 ng/ml nécessite : une dose totale de 300 00UI
on utilisant 3 ampoules de 100 000UI par voie orale une ampoule apres deux

semaines soit une ampoule de 300 000UI.

- Un taux de 25(OH)D entre 20-30 ng/ml nécessite une dose totales de 200 000UI
par 2 ampoules de 100 000Ul 1 ampoule par 2 semaines soit une ampoule de
200 000 UI®Y,

- En Algérie il existe seulement des ampoules avec un dosage de 200 000UI.
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- Selon Holick et L’US Endocrine Society, la prise en charge est nécessaire en cas
d’une carence en Vit D par une supplémentation avec vit D3 ,afin de corriger
I’hypovitaminose D durant 8 & 12 semaines, par une administration d’une dose de

50 000UI par semaine en respectant le profil de la vit D du patient™*?.
11.4.5. Suivi du patient

Apres la correction du patient suite d’un schéma de supplémentation il est indispensable
de surveiller le taux sérique de la 25(OH) D par un dosage a la fin du traitement pour
rassurer I’efficacité du schéma de supplémentation choisit puis aprés chaque 3 mois en
cas d’échec dans le traitement il est nécessaire de renouveler la supplémentation. Un
dosage de contréle de la 25[OH] D est habituellement recommandé a la fin de

traitement et 3 mois aprés. Parfois il est nécessaire de renouveler le traitement #31),
11.4.6. Traitement d’entretien

il est nécessaire de suivi un schéma d’entretien pour assurer que le taux de 250HD

appartient a I’intervalle des valeurs optimales™® ',

11.4.6.1. Doses journaliéres

la dose recommandé est de 800a1000UI/ j cette dose permettre de renforcer la densité
osseuse, des études montant que 1000U1/J permettre de donner 25mmol/l ou 10ng/ml de
250HD™),

11.4.6.2. Doses séparées par un temps connu

Généralement en utilisant des ampoules d’ordre 100 000 UI/J ou 200 000UlI, tous
dépend du statut de la 250HD chez le patient®® 1",

11.4.7. Choix du métabolisme le plus efficace

La métabolisation de La vit D permettre de produire deux métabolites vit D2 et la vit D3
mais pour une meilleure correction du profil de la 250HD, plusieurs études montrent
que la correction de 1’hypovitaminose D par la vit D3 est plus efficace que celle avec la
vit D2 et assure une meilleure maintenance du statut de la vit D car il répond a certains

criteres :
- Bonne affinité pour les protéines transporteuses

- Bonne affinité de la 250H D3 au VDR par apport au 250HD?2.
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- Le temps de demie vie de la vit D3 est plus long au sein de I’organisme ce qui

augmente sa biodisponibilité et d’autre part une efficacité du traitement.

Le métabolise hépatique de la vit D3 en 250HD3 est plus accéléré .que celle de la
vit D2 en 250HD, (car I’affinité de 1’enzyme de conversion le 25-hydroxylase
mitochondriale a la vit D3 est plus grande par apport a celle de la vit D)8 119,

11.4.8. Formes pharmaceutiques disponibles en marché

Il se présente soit sous formes seul dans des ampoules de 200 000Ul ou sous forme des

sachets associé avec le calcium ou le biphosphonate 2,

11.4.9. Conditions de la conservation de la vitamine D3

C’est une molécule trés sensible se qui est nécessaire d’étre a I’abri de la lumiére,
I’oxydation, la chaleur et les acides. Se qui nécessite d’étre conditionner dans des

flacons opaques et hermétiquement fermé®
11.4.10. Conseil de la prise la vit D

Il est tres important d’administrer la vit D au sein des repas riches en lipide ou du lait

pour améliorer s absorption®?? (123 (124)

11.4.11. Interactions médicamenteuses

Il est déconseillé d’administrer la vit D avec certaines classes des médicaments a cause
de son effet inducteur qui accélére le catabolisme de la vit D en agissant au niveau du
cytochrome 3A4 et par la suite une inefficacité thérapeutique et des carence en vit D.

parmi ses medicaments :
- Les antibiotiques (rifampicine)

- Les antiépileptiques (phénobarbital, phénytoine carbamazépine)

- Les antirétroviraux"?®,

11.4.12. Toxicité de la vitamine D

L’intoxication au vit D est provoquée par une supplémentation exagérée avec des doses
tres elevées, conduisant & une hypercalcémie et par la suite une hypercalciurie et une
lithiase urinaire donnant une insuffisance rénale irréversible et une insuffisance
cardiaque pouvant étre mortelle. Parmi les signes d’une intoxication au vit D : fatigue
perte de poids dépression, HTA, anémie ... Selon 1’Académie nationale de médecine,

I’intoxication a la vitamine D serait associée a des concentrations de 25(OH) D

w8
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supérieures a 150-374 nmol/L ;mais malgré ¢a I’intoxication au vit D reste rare et
jusqu”a maintenant il n’existe pas un risque de ’intoxication liée a la synthése cutanée

ou un effet de tolérance aprés une administration a long terme @49,
11.4.13. Recommandations sur le dosage de la vitamine D
e Les recommandations francgaises
La HAS a recommandé le dosage sérique de la vitamine D dans les cas suivant :

e La prise en charge et I’évaluation des sujets agés avec des chutes

récurrentes

Selon un protocole avec deux approches de fagcon complémentaires : basée sur I’analyse
et les examens biologiques et d’autre part la synthése critique par le retour aux données
médicale de littératures actuelles. En collaboration avec des professionnels qualifiés et

spécialisés“?,
e La Prévention des chutes accidentelles chez la personne agée

En 2005, la société francaise de documentation et de recherche en médecine
génerale(SFDRMG) recommande une supplémentation vit D méme sans une
confirmation de la présence d’une hypovitaminose D par un dosage sérique de la vit D
pour la pratique clinique qui est publiée en 1999 par ANAES au but de prévenir les

chutes accidentelles chez les sujets agés“?.

e Dans le cas de suivi des sujets transplanté rénal au —dela de 3 mois apres la

transplantation

En 2007 des recommandations sur dosage de la vitamine D et la PTH a 3 mois pour le

suivi osseux du sujet transplanté.
e L’obésité : prises en charge chirurgicale de I’adulte

En 2009Les spécialistes recommandent de doser les différents vitamines avant une
chirurgie bariatrique et préciser les apports nutritionnels parmi ses vit D ,C,B1 B9, B12
avec la correction des carences avant la chirurgie et post chirurgicale faut refaire les

bilan nutritionnel et vitaminique de 3a 6 mois aprés la chirurgie puis par an“?.

B



Le rbéle biologique de la vitamine D

e Les recommandations actuelles de la supplémentation en vit D chez la

population pédiatrique

En 2008, I’académie Americaine de pédiatrie a recommandé des apports journaliéres en
vit D de 400Ul/j minimum chez la population pédiatrique en bonne santé, et méme les
adolescents .d’autre parts ils ont exigé la supplémentation chez les populations a risque
de développer un déficit en vit D comme : Les enfants hyperpigmentés, les anciens
prématuré, les enfants de meére déficitaire en vit D, les enfants sous un allaitement
exclusifs et enfants dans des régions sous une latitude élevée. Cependant la limite
maximale en apports journalieres en vit D a eté fixé  par les instances américaines
(Food and Nutrition Board) 22000UUI/J®.

Selon Bischoff —Ferrari, il a montré que pour normaliser 50% de la population a des
concentrations entre 30ng/ml et 80ng/ml, il nécessite des apports quotidiennes de

1000UI ne dépend pas de I’origine ethnique®.

e Leschéma de la supplémentation en vit D chez I’enfant en France

En 2004: le nouveau programme National Nutrition Sante” (PNNS 2004) a
recommandé pour les enfants agés de 3 ans a plus et les adolescents des apports
journaliers conseillent en vitamine D de 5 mg équivalent de 200 Ul par jour, avec des

mesures diététiques bien respecté :

- Consommation minimum 2 fois par semaine du poisson (ex : les poissons gras,

contenant 3 a 20mg, soit 15 a” 800 Ul de vitamine D pour 100 mg).
- Consommation des produits lactés riche en vitamine D
- L’exposition au soleil pour une période de 15min a 30 min/j
- Pratiquer des activités physiques

- Assurer les apports calciques @2,
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Tableau 5: Les différents effets extra oseux évalués par ’'IOM, PAHRQ et PANM

L’age La dose recommandée En cas de facteurs de carence

De 0a18 mois Entre 600 et 1000U1/j La dose sera doublée

De 18 a 5ans Entre 1000 UI/J ou 100 000
chaque 3 mois
100 000 Ul / an au début de

De 5 ansa 13 ans
I’hiver

Source : de Santé HA. Utilité clinique du dosage de la vitamine D. Haute Autorité de Santé. 2013.

R= recensé /NR= non recens¢“?,
I1.5. Vitamine D et grossesse

Pendant la période gestationnelle, le transfert placentaire de la vitamine D et de la
25-OH vitamine D permet la constitution des réserves feetales. Chez I’enfant a la

naissance*?.

Au cours de la grossesse les besoins en vit D deviennent doublés ce qui augmente le
risque d’hypovitaminose chez la femme enceinte au cours d’hiver et le troisieme
trimestre qui est considéré comme la phase la plus importante pour le développement

o0sseux et pondérale du feetus.

La carence en vitamine D chez les femmes enceintes est fréquente dans toutes les
populations. Elle est associée a: une augmentation du risque de pré-eclampsie, de
diabete gestationnel, et de césarienne pour la maman .elle a un impact aussi sur le
nouveau-né : un petit poids a la naissance, un risque d’hypocalcémie néonatale, de
rachitisme néonatal, et de développer un asthme (des épisodes de bronchiolites) et/ou un
diabéte de type 1. La prévention contre les carences en vitamine D chez les femmes
enceintes est donc indispensable. Les recommandations actuelles pour la
supplémentation en vitamine D sont cependant non conformes pour maintenir un taux
de 25 hydroxy-vitamine D aux alentours de 30 ng/ml pendant la grossesse. Des essais
randomisés et contrdlés sur la supplémentation en vitamine D pendant la grossesse sont

nécessaires afin d’évaluer la posologie adéquate pour éviter les conséquences d’une

e

carence en vitamine D®,
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Des études ont restitué une prévalence variante entre 18 et 84%, selon les pays de
résidence et les habitudes vestimentaires. En France, elle a été évaluée a 34% au début
du troisiéme trimestre de grossesse au printemps et en hiver. Les femmes enceintes
brunettes et noires sont plus a risque ce qu’il faut corriger cette faible photo-exposition
et cet apport alimentaire insuffisant dont ces derniers sont responsables de cette carence
vitaminique. Le statut vitaminiqgue D du nourrisson est dépendant des réserves

constituées in utero dans les 6 & 8 premiéres semaines de vie®.
Les conséquences de la carence maternelle en vitamine D :
11.5.1. Chez la mére

11.5.1.1. Prééclampsie

La présence d’une association significative entre les taux bas en 25(OH) 2D avec des
taux élevés de PTH est montré dans plusieurs travaux et études de recherches chez la
femme enceinte permettant d’expliquer le développement de prééclampsie et HTA
gestationnelle avec un pourcentage de 3 & 10%. Une étude réalisée aux Etats-Unis, chez
274 femmes enceintes, a montré que la carence en vitamine D avant la 22° semaine de
grossesse est un facteur prédictif de la prééclampsie et de la carence vitaminique D chez
le nouveau-né. En effet, un taux de 25 (OH) D inférieur a 15 ng/ml multiplie le risque
par 5 de la prééclampsie. D’autre part une supplémentation en vit D dans 1’huile de foie
(qui correspondant a 900 Ul/j) débutée a 20 semaines de grossesse peuvent diminuer le

risque de prééclampsie de 32 %®.

11.5.1.2. Ostéomalacie

Une carence sévére en vitamine D peut entrainer une ostéomalacie chez la mére® .
11.5.1.3. Diabete gestationnel

Des taux bas de 25 (OH) D sont associés a un risque plus élevé de diabéte gestationnel
et d’intolérance au glucose .Les mécanismes évoqués sont le contrdle de la sécrétion

d’insuline et de la sensibilité a I’insuline par la vitamine D®.

6
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Source: Maghbooli Z. Correlation between vitamin D3 deficiency and insulin resistance in pregnancy.
Diabetes/metabolism research and reviews. 2008;24(1):27-32.

Figure 20 : Impact de la concentration de vitamine D sur la susceptibilité
du diabéte gestationnel

11.5.1.4. Césarienne

Une carence en vitamine D augmenterait le risque de césarienne. Dans une étude
réalisée aux Etats-Unis ayant inclus 253 femmes, 28% des femmes ayant un taux de

25 (OH) D inférieur & 15 ng/ml ont eu une césarienne®.
11.5.1.5. Vaginose Bactérienne

Certains études ont montré que des carence en vit D varie entre [8-20]ng/ml peuvent
engendrer un risque de vaginose bactérienne par apport a 30ng/ml Pendant la grossesse,
cette infection bactérienne avant 20 semaines de grossesse est étroitement associée a un

accouchement prématuré, un petit poids de naissance et au risque de chorio-amniotite®.

Conclusion

Actuellement plusieurs publications permettent 1’évaluation de la relation entre la

carence en vit D et les complications au cours de la grossesse.
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11.5.2. Chez le nourrisson

Le déficit en vit D peut étre la cause de I’apparition des troubles et des répercussions

chez le nouveau-né durant toute sa vie :
e A court terme
11.5.2.1. Impact sur le poids du bébé a la naissance

Une étude cas-témoin a montré une relation entre le taux de 25 (OH) D basse <15ng/ml

chez la mére au cour la grossesse et le risque chez les nouveau-nés®.
11.5.2.2. Hypocalcémies néonatales précoces ou tardives

De nombreuses études ont mis en évidence un risque d’hypocalcémie néonatale précoce
ou tardive en rapport avec une carence maternelle vitaminique D pendant la grossesse.
Des cardiomyopathies dilatées ont été observées chez ces enfants, dont la calcémie
variait entre 4,6 et 5,8 mg/dl (normale :9-11 mg/dl) et dont le taux de 25 OH vitamine D

était inférieur a 5 ng/ml®.
e A moyen et long terme
11.5.2.3. Rachitisme néonatal

La vitamine D est importante pour le développement osseux du feetus. Une carence en
vitamine D pendant la grossesse est responsable d’une minéralisation du squelette foetal
insuffisante. Elle se manifeste a la naissance par un rachitisme congenital, un
craniotabés et/ou une ostéopénie. Le rachitisme néonatal est rare, et survient seulement
chez les nouveau-nés de meéres ayant une carence sévere en vitamine D et une

ostéomalacie®.
11.5.2.4. Altérations de I’émail dentaire

La carie dentaire pourrait trouver son origine pendant la vie du feetus ou du nouveau
nés. Selon des études, les nourrissons de meéres souffrant d’une carence en vitamine D
ou en calcium pendant leur grossesse sont susceptibles de présenter des anomalies de
I’émail des dents temporaires et permanentes, malgré la prise d’une quantité suffisante

de suppléments plus tard dans leur vie®.

6
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11.5.2.5. Risque de diabéte de type 1

La vitamine D est un immunomodulateur, et pourrait étre impliquée dans la survenue du
diabete de type 1. Plusieurs études ont retrouvé qu’une supplémentation en vitamine D
pendant la grossesse ou dans I’enfance diminue le risque de développer un diabéte de
type 1. En revanche, une étude récente finlandaise n’a pas retrouvé d’association entre
la prise de vitamine D pendant la grossesse, d’origine alimentaire ou en suppléments et
le risque de développer un diabéte de type 1 chez les enfants a haut risque génétique de
diabéte de type 1©.

11.5.2.6. Asthme

Des études ont constaté qu’un apport plus important de vitamine D pendant la grossesse

diminue le risque d’asthme chez les enfants pendant les premiéres années de la vie®.
11.5.2.7. Sclérose en plaques

Une étude américaine récente évalue les apports alimentaires en vit D chez la mére
pendant la grossesse, a partir de la Nurse Health Study, a corrélé le taux de vitamine D
pendant la grossesse et le risque de sclérose en plaques chez les enfants. Ils ont montré
la présence Les auteurs ont montré une réduction de moitié du risque de développer une
sclérose en plaques chez les enfants des meres ayant des apports éleves en vitamine D
L’action immunomodulatrice de la vitamine D pourrait étre un des meécanismes

expliquant cette relation®.

Chez la maman : Chez le nourrisson ;
-Petit poids
Césarienne a la ‘naissance
-Hypocalcémie
-Prééclampsie -Rachitisme néonatal
-Ostéomalacie -Altération

de I'email dentaire

diabéte gestationnel
-Diabete
-Vaginose bactérienne de type 1 et Asthme

Source : Bui, T. and S. Christin-Maitre. Vitamine D et grossesse. in Annales d'Endocrinologie. 2011. Elsevier.

Figure 21: Effet de I’hypovitaminose D sur le nouveau-né et la maman
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I1.6. Vitamine D et allaitement
La supplémentation en vitamine chez I’enfant allaité

Il est connu que les nourrissons allaités sont plus a risque de développer une deficience
en vitamine D, car le passage de la vit D est trés faible dans le lait maternel qui est
aussi pauvre en vit D12,

Le lait maternel contient entre 40 et 60 Ul/1 ; aussi il est recommandé de donner de la
vitamine D systématiquement a I’enfant allaité au sein ; au contraire, les formules pour
prématurés et nourrissons sont enrichies en vitamine D (60 Ul/dl pour les formules pour
prématurés et 40 Ul/dl pour celles des nourrissons) ; néanmoins, cette concentration
reste insuffisante pour assurer les besoins quotidiens®®.

En Europe, I’alimentation et les produits lactés ne sont pas supplémentés et méme
I’exposition au soleil est pauvre ce qui rend un supplément en vitamine D treés important
et il doit étre systématiquement administré chez la femme enceinte et allaitante,
plusieurs communautés scientifigues recommandent la dose de 400 Ul/jour. Au
contraire aux Etats-Unis la recommandation de la vitamine D & I’instant n’est pas
indispensable durant la grossesse et aux femmes allaitantes, du fait de la présence des

produits laitiers enrichis en vitamine D trés consommable @2,
11.7. Vitamine D et I’auto-immunité

Des études expérimentales montrent que la vit D est un agent immunomodulateur
supposant la présence d’un lien entre la vit D et le contrdle de I’'immunité et 1’auto-
immunité avec sa double action ,lui permettant d’inhiber I’immunité acquise et d’activer
I’immunité innée®V,

11.7.1. Immunité innée

Qui est représentée dans la barriére cutanéo-muqueuse et les cellules macrophagiques :

Les cellules macrophagiques sous I’effet de la vitamine D

Le rble de la vit D a été découvert pour la premiere fois par les bacilles de koch(BK) ils
démontrent que les cellules macrophagiques expriment le récepteur VDR et méme le
1-a- hydroxylase et toll-lijie- receptor2, apres le contact avec cet agent pathogene, la vit
D se fixe au niveau des récepteurs VDR sur les cellules macrophagiques et renforce le
mécanisme immunitaire. Donc la vit D prend une place fondamentale dans la gestion

de la réponse immunitaire soit locale ou générale®?),

e
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La forme active de la vit D (1.250H2D) est un facteur favorisant la différenciation des
cellules moncytaires en cellules macrophagiques et sous 1’action des prostaglandines, il
stimule la production des cytokines immunosuppressives et limite 1’expression du
granulocyte —macrophage Colony Stimulating Factor (GM-CSF) freine la production

des cytokines et chémokines pro-inflammatoires®2?.

Production de Il diminue
. . autophagosome v i
. Stimulation et leur fusion expression Inhibe les
Stimule des " L des L
\ de I'immunité avec les ; ; molécules
genes de la A 5 métalloprotei
TP innée par lysosomes a .
cathélicidine I'adéfensine2 I'interieur des neases (M MP- . pro X
macrophages 7, MMP-9 inflammatoire
etMMP-10)

Figure 22: Effet immunomodulateur de la vitamine D
sur les cellules macrophagiques.

La barriére cutanéo-muqueuse

C’est la premiére barriere de défense contre les agents pathogénes avec un mécanisme
de défense passive qui est assurés par les peptides antimicrobiens (les 1-a-défensines et
les cathécidine). La protection de la peau implique I’expression de la cathécidine
humaines (IL-37) par une action antimicrobienne directe contribuant a une defense
immunitaire efficace dont la vit D prend le réle d’un régulateur de cette réponse
immunitaire®.

La synthése de la 1.250H2D est augmenté par les cellules kératinocytes sous 1’action
local de la l-a-hydroxylase et par conséquence augmentant la production de la

cathécidine au niveau de 1’épiderme agressé®”.
11.7.2. Immunité adaptative
e Les cellules dendritiques

Sous I’action de la 1.250H,D la différenciation des cellules dendritiques myéloides est
inactivé et elles seront bloquer sans immaturité, induisant méme I’inhibition du

développement des cellules Thi et Th17 et en paralléle il aura I’apparition des cellules T

&2
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régulateurs et méme les cellules Th2. La 1.250HD n’a aucun effet sur les cellules

dendritiques plasmocytoides ©”.

Figure 23: Effet immunomodulateur de la vitamine D
sur les cellules dendritiques myéloides

11.7.2.1. Effets sur les lymphocytes T

La prolifération des lymphocytes T (comprenant les cellules Thi et les cellules TCD4+)
est inhibée par la vit D, il prend le réle de détourner la réponse immunitaire vers la voie
Th2, en modifiant la libération des cytokines pro-inflammatoires (IL-2 et de L’IFN-Y
qui seront diminuer) et par contre 1’augmentation des cytokines anti inflammatoire(

L’IL-5 et de L’IL-10) @2,

Figure 24 : Effet immunomodulateur de la vitamine D sur les lymphocytes T

11.7.2.2. Effets sur les lymphocytes B

La présence du VDR et le l-a-hydroxylase permet au calcitriol de diminuer la

prolifération des cellules L B activées, par la fixation de ce dernier au niveau des

@




Le rbéle biologique de la vitamine D

récepteurs VDR et stimule la programmation de leur apoptose, il inhibe aussi la
différenciation des plasmocytes et la sécrétion des anticorps de type 1gG et des IgM ,en

bloquant la naissance des lymphocytes B mémoire®® .

inhibe la
differenciatio Iaprtc))llci)f(gl;gtion
n des - o !
plasmocytes des L sy ClFE e I'iggrrgig}gn Tw?j?ge:gp ;[ielzsefLrg
e exprimant production des .
et la sécretion VDR et des IE par les LB d'IL-10parles S(ijr Igs cellules
d'lgGet cellules LB LB endritiques
deslgE par memoires

LB.

Figure 25: Effet immunomodulateur de la vitamine D sur les lymphocytes B

11.7.3. Vitamine D et les maladies auto-immunes
11.7.3.1. Sclérose en plaque (SEP)

Apreés la réalisation de nombreuses études expérimentales au niveau d’encéphalomyélite
ont permis de montrer que 1’administration de la vitamine D avant ’installation de
I’encéphalomyélite, a contribué a la prévention contre son apparition, et la diminution
de la fréguence des poussées. En USA, une autre étude cas-témoins chez une
population de 7 millions de sujets appartenant au personnel militaire Américain, a
montré une réduction significative du risque de SEP pour un taux de 250HD>a
99.1nmol/1?.

11.7.3.2. Diabéte

La supplémentation en 250HD au cours de I’enfance diminue le risque de développer
un DT1. Une étude épidémiologique expérimentale a montré que I’administration
de 2 000Ul /j chez I’enfant durant la premiére année de leur vie contribue a une
réduction du risque a 80%. L’hypovitaminose D est liée a D’apparition de
I’insulinorésistance, qui permet de développer le DT2 et par la suite une réduction dans
la synthése d’insuline et le développement des syndromes métaboliques. Le mécanisme
de cette relation reste mal élucidé Une recommandation de 1 200 mg de calcium et de
800 Ul de 250HD permet de diminuer le risque de 1’apparition DT2 a 33% par apport a
une autre population prennent 600 mg de calcium et moins de 400 Ul de 250HD®.

)
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11.7.3.3. Effet de la vitamine D sur le périodonte

La périodontite est une réaction inflammatoire chronique au niveau du périodonte, elle
est trés fréquente chez les agés, provoquant de la perte des dents. Une étude analytique
par NHANES pour 11202 sujets, a montré la relation significative entre les
concentration basses de la 250HD et la perte importante de I’attachement du périodante

contrairement aux sujets qui ont un taux élevé situe entre 90 et 200nmol/l ©.
11.7.3.4. Polyarthrite rhumatoide (PR)

En1986 ,une étude cohorte prospective a révélé le lien entre la carence en vit D et
I’apparition des maladies rhumatoides (PR) portant sur 29368 femmes agées de 59 a69
ans qui ne présentent pas de PR. Apres 1lans d’études et de suivi de leurs régime
alimentaires et de son statut en vit D les resultats montrent que plus le sujet a un bon

statut en vit D plus la prévalence de ’apparition de la PR est faible™®,

11.7.3.5. Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI)

D’apreés les progreés scientifiques récents de la maladie de crohn qui est due a un déficit
immunitaire inné dans D’intestin au niveau de la protéine NOD,, exprimée sur les
cellules dendritiques macrophagiques et les cellules intestinales épithéliales et de
paneth. Elle joue le réle d’un récepteur immunitaire intervenant dans I’immunité innée
par la stimulation des deux voies : la voie des peptides antimicrobienne et la voie de
I’autophagie. Le calcitriol agit au niveau de I’expression de la NOD, par la fixation sur
un récepteur VDRE sur le gene NOD2.Le calcitriol, donc en cas de carence en 250HD
il y° aura D’apparition de mutation au niveau de I’expression de NOD, et le
développement de la maladie de crohn. Toutefois les malades qui sont récemment

diagnostiquées par des MICI sont généralement associées avec des carence en vit D®2°,
11.7.3.6. Maladies infectieuses

La vitamine D joue r6le d’un anti infectieux car il est impliqué dans des processus de
synthése de peptides antibactériens et dans le mécanisme d’autophagie. De nombreuses
études observationnelles ont montré une association entre le déficit en vitamine D et,
d’une part, la susceptibilit¢ aux infections aigu€s et, d’autre part, 1’évolution plus
défavorable de certaines infections chroniques (infection par le VIH). La
supplémentation en vitamine D améliore la réponse au traitement de certaines infections
virales chroniques comme [’hépatite chronique C, ainsi que certaines infections

bactériennes comme la tuberculose pulmonaire. Il n’a pas ét¢ montré de bénéfice d’une

o




Le rbéle biologique de la vitamine D

supplémentation en vitamine D sur I’incidence des infections pulmonaires. Le taux de
vitamine D qu’il serait souhaitable d’atteindre dans ce contexte précis n’est pas encore

connu®.
11.7.3.6.1. Vitamine D et infections aigués
e Latuberculose

le taux sérique de vitamine D est impliqué dans la réponse contre Mycobacterium
tuberculosis par 1’activation des cellules macrophagiques contre 1’agent pathogéne .une
Etudes observationnelles réalisée chez les sujets d’Afrique sub-saharienne le taux
sérique moyen de 25(OH) D des patients ayant une maladie tuberculeuse latente ou un

antécédent de tuberculose était significativement plus faible®" 127,

e Les infections respiratoires hautes et basses

Une association significative entre un déficit en vitamine D et le risque de
développement de pneumopathies sévéres a été observé, chez des enfants comme chez
des adultes. contrairement a la tuberculose, la supplémentation en vitamine D ne

présente aucun bénéfice pour les infections respiratoires hautes ou basses®”,
11.7.3.6.2. Vitamine D et infection chronique
e Le VIH (Virus de 'Immunodéficience Humaine) et Hépatite virale C

Une étude cohorte chez des patients sous un traitement antirétroviral et récemment
diagnostiqués VIH positive, a montré une corrélation entre les taux bas de 25(OH) D et
I’existence d’un déficit immunitaire plus marqué (CD4 < 100 ou < 200/ mm°®) ainsi
qu’avec des taux de marqueurs inflammatoires (CRPus, TNF-R et résistine) plus élevés.
Aussi chez des patients porteurs du VIH non traités, le déficit en vitamine D est associé
a une évolution clinique défavorable et a 1’¢lévation de certains marqueurs
inflammatoires. Une autre étude a été menée chez des patients Co-infectés par le VIH-1
et le VHC (génotype 1 ou 4) pour évaluer, en fonction du taux sérique de vitamine D a
I’inclusion, la proportion de patients chez lesquels une éradication virale était obtenue
apres un traitement contre [’hépatite C. Dans cette étude, le taux sérique de vitamine D,
était significativement associé a la probabilité de guérison. Les patients ayant un taux
sérique de vitamine D supérieur & 30 ng/ml, ayant la meilleure chance de guérison apres
traitement. Ces résultats ont donc amené a I’hypothése qu’une supplémentation en

vitamine D pourrait améliorer la réponse virologique au traitement contre 1’hépatite C.

j
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Dans un contexte différent (en Tanzanie).,es constatations trés voisines ont été faites
chez des patients suivis au cours de la premiére année de leur traitement antirétroviral :
le déficit en vitamine D était associé a une plus forte prévalence de mortalité et une

incidence d’événements classant Sida ,tuberculose, candidose, wasting syndrome®”.
11.7.3.7. Sclérodermie systémique

Des nouvelles données montrent que le risque de survenue de la sclérodermie
systémique est trés élevé chez les sujets qui souffrent d’un taux trés bas en 250HD
.d’autre études ont montré aussi que les faibles taux en vit D peuvent étre associés avec

calcinose sous —cutanée et d’une acro-ostéolyse 29,
11.7.3.8. Vascularites cryoglobulinémiques

Une étude sur un nombre de 94 patients infectés par une hépatite virale C, 48 patients de
cette population sont atteints de la vascularite cryoglobulinémiques ils ont trouvé une
corrélation entre les concentrations faibles de la vit D et le développement de cette

maladies et des taux faible en C4 du complément#),
11.7.3.9. Syndrome des antiphospholipides (SAPL)

Des études épidémiologiques ont montré la carence en vit D chez 70% d’une population
de malade souffrant de la SAPL primitif. Une autre équipe de chercheurs ont trouve
chez une population de malade atteint de la SAPL primitif ou secondaire et LES, qu’elle
présente un taux sérique de vitamine D trés bas par apport a une population témoins
avec le méme sexe et ’age que la population malade. Une concentration de 250HD
<15ng/ml provoquant des complications graves :thrombotiques, cutanées, pulmonaires,

et neuropsychiatriques, ophtalmologiques du SAPL (20 (31,
11.7.3.10. Connectivite indifférenciée

Une étude épidémiologique chez des patients souffrant d’une connectivite indifférenciée
a révélé que cette population présente des taux bas en 250HD contrairement a une
population saine. Ils ont détecté aussi la présence des anticorps anti CCP, anti-U1-RNP
et des anti-SSA pour des concentrations sériques <30ng/ml 32,

Des prévalences de LES, montrant que les pays moins ensoleilles le risque du
développement des LES plus accru et associées a des taux sériques de 250HD tres bas
comparativement aux autres pays ensoleillés présentant une prévalence de LES plus
basse. Des hypotheses de certains auteurs incriminant le niveau social et le facteur

génétique n’expliquent pas le résultat de la prévalence de LES dont elle a monté que le
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risque du développement de LES plus remarquable dans le nord que le sud 133) Une
étude a démontré que le 250HD inhibant I’action et le transfert plasmatique de la
signature interféron chez le patient lupique sur les cellules dendritiques, dont il” est
responsable de la physiopathologie du LES ®3¥. Une recherche scientifique a montré
que la synthese cutanée de la 250HD suite a une exposition solaire, ou par une
supplémentation en calcitriol chez des patients avec des maladies actives réduisant la
différenciation des cellules lymphocytaire B et inhibant la synthése des IgG

polyclonales et des IgG anti- ADN natifs**"
11.7.3.11. Vitamine D et rejet d’allogreffe

Des données rétrospectives ont montré que la supplémentation en vitamine D aprés une
transplantation rénale et ostéoporotique, présentait moins de rejets aigus d’allogreffe.
Par une action d’inhibition de I’expression d’IL-2 et d’interféron-y au niveau des
cellules T et affaiblie la prolifération et I’action cytotoxique des lymphocytes TCD4 et
TCDS8. Et I’inhibition de la différenciation plasmocytaire et la prolifération des
lymphocytes B, la production d’immunoglobulines, la maturation et les capacités de
stimulation immunitaire des cellules dendritiques. Par conséquence, une diminution de
la réponse cellulaire Thl, en induisant les cellules T régulatrices. Les effets
immunomodulateurs de la 250HD ont été confirmés par plusieurs expériences de

transplantations sur les animaux (hépatique, cardiaque, pancréatique) *® .
11.7.3.12. Vitamine D et la maladie Hashimoto (HT)

Une étude a évalué le statut de la 250HD chez des sujets atteints de la maladie
d’Hashimoto (HT) ont recu une dose stable de L-thyroxine (LT) et chez des sujets
renouvellements diagnostiqués comparativement a des témoins sains (euthyroidiens).

Tous les sujets ont subi une échographie thyroidienne et ont été dosé pour les taux
sériques de 250HD, anti-thyroide peroxydase (anti-TPO), et anti-thyroglobuline (anti-
TG). Les Résultats ont montré que les taux sériques de 250HD chez les patients HT
étaient significativement plus faibles que chez les témoins et que la sévérité des
carences en 250HD était corrélée avec 1’ancienneté de la maladie HT, le volume
thyroidien et les taux d'anticorps. Ces résultats peuvent suggérer un réle potentiel de
250HD dans le développement de HT et/ ou sa progression vers I'nypothyroidie ®*”.
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I11. Généralités

I11.1. Epidémiologie du diabéte

Actuellement, le diabete est devenu une véritable épidémie, dont il est ’une des
préoccupations majeures de santé publique en raison de I’augmentation accéléré de sa
prévalence surtout dans les pays en voie de développement, L’organisation mondiale de
la santé (OMS) a estimé qu’en 1994 le nombre des diabétiques était de 110,4 millions.
Ce chiffre passera en 2010 & 221 millions et a 300 millions en 2025@),

Environ 1,8 million de personnes sont atteintes de diabéte en Algérie, avec une
prévalence nationale du diabéte établie a 6,9%, selon les données du nouveau rapport
2017 de la Fédération internationale du diabete (FID) « 1’ Atlas du diabéte », a publié le
nombre des personnes atteintes de diabéte en Algérie s’établit entre 1,25 et 2,45

millions, correspondant & un taux de prévalence nationale compris entre 4,9 et 9,5% .
I11.2. Définition du diabéte

Le diabéte est une perturbation au niveau de 1’assimilation, 1’utilisation, et le stockage
des apports sucrés provenant de 1’alimentation. Cela se traduit par élévation du taux de

glucose dans le sang.

Cette pathologie est un ensemble d’affections métaboliques qui se stabilise par une
hyperglycémie chronique :

v’ soit un défaut dans la sécrétion d’insuline.

v’ soit défaut d’action d’insuline
Il est associé a des complications aigues et a long terme @3,

111.3. Classification du diabéte

En 1997, un groupe d’experts de ’association Américaine du Diabete (ADA) a publié
une classification nosologique du diabéte répartie selon 1’étiologie :

- Diabéte gestationnel

- Diabéte de typel

- Diabéte e type 2

- Autres type de diabéte™®
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I11.4. Critere de diagnostic du diabéte

Présence de signes cliniques ; polydipsie, polyurie, des infections récidivantes, une
polyphagie et un amaigrissement d’installation brutale, des signes digestifs (hausées,

vomissements, douleurs abdominales), Coma acidocétose...

- Une mesure de glycémie a n’importe quel moment >2g/1 ou 11,1mmol/I.

- Une mesure de glycémie a jeun apres un délai de 8 heures de jeune ou plus présence
d’un taux >1,26g/1 ou 7mmol/l (on confirme cette valeur par 2 mesures dans
d’autres jours).

- Une mesure deux heurs apres 1’administration d’une charge de 75 g de glucose par

voie orale présentant un taux >2g/1 49,
111.5. Approche thérapeutique du diabéte
Le palan thérapeutique du diabete nécessite :
v’ Stimuler la glande pancréatique pour augmenter le taux d’insuline sécrété.

v’ Favoriser I'utilisation périphérique du glucose, en diminuant sa production au

niveau hépatique.
v' La réduction de la résorption intestinale des hydrates de carbones.
I11.6. Objectif du traitement anti diabétiques
L’obtention d’un taux d’hémoglobine glyquée(HbAlc) <7%.
111.7. Diabete type2

Avant il est connu par le diabéte non insulinodépendant ou le diabéte de la maturité, il

apparait & un age plus avancé et touche presque 91% de la population diabétique“*?.
111.7.1. Mécanisme physiopathologique
Il est caractérisé par :

v" Soit une insulinorésistance qui exprime une mauvaise exploitation de 1’insuline
par les tissus, engendrant une accumulation d’une charge glucosique dans le
sang.

v" Soit une insulinopénie qui se manifeste par de I’incapacité du pancréas et des

carences en insulines pour assurer les besoins en insuling®™?,
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111.7.2. Traitement du diabéte type 2

On utilise des antidiabétiques oraux classés en 3 classes pharmacologiques :
v"Insulinosensibilisateurs
v" Insulinosécréteurs
v' Ralentisseurs de 1’absorption intestinale du glucose®

111.8. Diabete gestationnel

Le diabéte gestationnel correspond a un trouble de la tolérance glucidique apparaissant
entre la 24°™ et la 28°™ semaine de grossesse. Son diagnostic repose a I’heure actuelle
sur la pratique d’une HGPO avec 100g de glucose. Les femmes diabétiques en période
de grossesse doivent étre sous une insulinothérapie. Son évolution est marqué par la
disparition en post partum ou au contraire la parturiente reste définitivement

diabétique*?.
111.9. Diabete type 1

Selon I’OMS, Le diabéte de type lou le diabéte insulinodépendant est une maladie
chronique, Elle se manifeste par une hyperglycémie due a une carence en insuline. Il se
caractérise par une destruction auto-immune des cellules beta- des ilots de Langerhans
du pancréas, qui est responsable de la production et la sécrétion de 1’insuline, ce qui
engendre un déficit insulinique. Les cellules immunitaires TCD4et TCD8 sont
incriminées dans le mécanisme de destruction par une réaction auto-immune sélective
provoquant un dysfonctionnement progressif du pancréas et responsable d’une carence
insulinique totale ou partielle qui se développe durant plusieurs mois a plusieurs années.
Plusieurs facteurs de risques sont impliquées dans I’induction de cette maladie

exemple : le facteur génétique ,les facteurs environnementaux ...%?.

111.9.1. Epidémiologie du diabéte type 1
Le DT1 1 représente 5% a 10% des cas de diabete observés dans le monde.

L’OMS estime a180millions le nombre total de diabétiques dans le monde (10 & 15
million pour le DT 1), avec 1,1 million de décés en 2005.
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L'incidence du DT1 est considérée faible avant I'age de 1 an, et trés fréquente entre 4 et
10 ans, puis elle décroit aprés 1’age de 10 ans, et se stabilise apres 20 ans; son
apparition est a tout age, méme si dans la majorité des cas il débute avant 1’age de 35
ans. On observe depuis plusieurs années une tendance a 1’abaissement de 1’age du début
du diabéte chez les enfants surtout pour les moins de 04 ans. Sa prévalence est en
fonction du pays. En Europe, elle est plus fréquente dans le Nord que le Sud (gradient
Nord-Sud). En France, il représente 0,38% de la population générale et 10% de la
totalité des diabétiques. L’incidence est de 7,8 pour 100 000 et par an, ’augmentation

est de plus 4% par an surtout avant 5 ans®** 14,

En Algérie, le nombre total des malades ont été diagnostiqués par la DT1 est 42.500 cas
chez les enfants et les adolescents. En 2017. 3800 nouveaux cas de DT1 sont apparus
chez les enfants et adolescents de moins de 20 ans, dont 2900 cas sont de moins de 15
ans. Statistiquement, 26 nouveaux cas de DT1 sont décelés chez les personnes de moins
de 20 ans par tranche de 100.000 habitants"®®.

Tableau 6: Caractéristiques de différenciations
entre diabéte type 1 et diabéte type2

Diabéte de type 1 Diabéte de type 2
Fréquence relative 10-15% 85-90%
ATCD familiaux + +++
Age de début Avant 30 ans Aprés 40 ans
Mode de début Brutal Progressif
Surpoids Absent Présent
Symptdmes +++ -
Insulinosécrétion Néant Persistante
Cétose Fréquence Absente
Maladies auto -immunes )
. Oui Non
associées
Auto-anticorps Présent Absents
Groupe HLA Oui Non
Traitement Insuline Régime+exercice+anti-

diabétiques oraux

Source : Les criteres biologiqueS, D. and D.D.D. Sucré, Définition et classification du diabéte. Médecine Nucléaire-
Imagerie fonctionnelle et métabolique, 2001. 25(2): p. 91.
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111.9.2. Facteurs de risque du diabete de type 1
111.9.2.1. Facteurs génétiques

Chez I’homme, le DT1 est une affection qui est démontrée par une clinique hétérogene
liée a la variabilité de 1’age du diagnostic et d’autres facteurs .... Probablement elle est
associée a d’autres affections auto-immunes et son caractere familial, Les facteurs qui
sont responsables de cette hétérogénéité sont méconnus. La recherche génétique de cette
maladie est tres difficile. L’existence d’une prédisposition génétique au DT1 est
montrée par plusieurs études du génome. Ces études ont permis de déterminer les
régions genétiques impliquées. En effet, le fait d’appartenir a la famille d’un patient
diabétique de type 1 augmente le risque de la prédisposition génétique au DT1, qui est
de I’ordre de 6 a 10% pour les germains qui ont des antécédents familiaux de diabéte au
premier degreé ; soit une prévalence environ 20 fois supérieure a celle de la population
générale ou la prévalence est de 1’ordre de 0,3%. Les jumeaux homozygotes ont un taux
de concordance pour le DT1 d’environ 50%, soit plus de 100 fois supérieur a la
prévalence observée dans la population générale, ce qui prouve 1’existence d’impact

génétique major dans le développement du DT1%9,

Tableau 7: Risque absolu de diabéte pour un apparenté
de premier degré d'un sujet diabétique.

Patient diabétique Risque

Péere | 6%(pour son enfant)
Meére | 2% (pour son enfant)
Pére et mére | 30%pour les enfants
Frere et sceur | 5%pour la sceur ou le frére
Jumeau monozygote | 33%pour son jumeau
Deux personnes atteintes | 30%

Population générale | 0,3%

Source: Bouhours-Nouet N, Coutant R.Cliniqueet diagnostic du diabéte de I'enfant. EMC-Pédiatrie. 2005;2(3):220-42

11.9.2.2. Influence du systéme HLA

La principale région génomique contrélant cette prédisposition familiale est celle du
complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH) qui code pour les glycoprotéines HLA de
classes | et Il. Cette derniere, située sur le bras court du chromosome 6, jouant un role
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major dans les réactions immunitaires®. Les molécules HLA interviennent dans la
présentation des peptides antigéniques aux lymphocytes T et induisent la réponse
immunitaire cellulaire. généralement, le CMH est impliqué dans 40 a 50% de la
prédisposition génétique**®.

Les premiéres associations concernaient les antigenes HLA de classe | (effets positifs
avec HLAS et un effet négatif avec HLA-B7) mais, ultérieurement, ce sont les antigénes
de classe Il, HLA DR3 et DR4. L’implication de ces derniers est démontrée chez plus
de 90 % des malades, d’autre part moins de 50% de la population générale sont, en
effet, HLA-DR3 et/ou DR4 positifs. Les hétérozygotes (DR3-DR4) ont un risque trés
élevé 30 a 40 fois d’avoir un DT1, suggérant un effet synergique entre ces 2 alleles.
Actuellement, les nouvelles données obtenues par la technigue de typage moléculaire du
systeme HLA montre que les alléles de classe 1l codés au locus DQ interviennent dans
la prédisposition et la susceptibilité du DT1. Les alleles HLA-DQ a risque sont formées
par deux chaines : une chaine b (codée par I’alléele DQ BI*0302) et une chaine a (codée
par DQ AI*0301) 49,

Enfin, I’acide aminé en position 57 de la chaine b DQ est considérée comme un
déterminant de D’affinité du récepteur des LT pour ’antigéne. Les molécules DQ b
portant un acide aspartique a cette position (ASP 57+) ont un effet neutre ou protecteur
sur le risque de DT1 alors que celles qui ont un acide aminé différent de 1’acide
aspartique (ASP 57- ) prédisposent a la maladie. Cette molécule, qui occupe une place
stratégique dans la formation de la liaison du peptide avec la molécule HLA de classe
I1, induit la présentation de ’auto-antigéne aux LT 349,

Des loci non-HLA, sont impliqués pour la prédisposition du DT1 (genes IDDM2, 3, 4,5
et 7), mais leur mécanisme d’action est mal élucidé La région promotrice du géne de
I'insuline (IDDMZ2) favorisant la prédisposition en DT1 dans 10%, elle est aussi connue
sous le nom du polymorphisme 5’ du géne de I’insuline (VNTR-INS).

Les génomes d’insuline permettent d’identifier une vingtaine de régions liées
significativement au diabete de type 1.le polymorphisme localisé au niveau d’un mini
satellite (VNTR ou Variable Number of Tandem Repeat) au niveau du promoteur du
géne de I’insuline en position 11p15 (IDDM2) montrant 10-20% de la prédisposition au
DT1. Les alléles de classe | les plus courts (26-63 répetitions), présentent une
prédisposition multipliée par 2a5 fois au diabéte. D’autre part les alleles longues de
classe 111 (140 a 200 répétitions) ont un réle protecteur diminuant le risque de 3 a 5 fois.
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Il est considéré comme un site de fixation pour le facteur transcriptionnelle, qui contréle
la réponse insulinique au glucose dans 1’ilot et I’expression génétique de I’insuline au
niveau du thymus.

La CTLA-4 est considéeré comme un autre variant de susceptibilité situé sur le
chromosome2 (Chr.2g33) connu par IDDM12 et il s’agit le polymorphisme du gene
cytotoxique T-lymphocyte-associated protéine 4 (CTLA-4). C’est un modulateur de la

réponse auto-immune®*® 446,
La conclusion

50% a plus de la prédisposition génétique du DT1 est induite par le HLA et 10% est
attribuée par loci VNTR-INS. La protéine CTLA-4 est impliquée dans la modulation de

la réponse auto-immunet*®),

HLA

CLASSEIl CLASSEIll CLASSEI

b bl o ) B W G
DP DO DRB C E

Source : Rodier M. Le diabete de type 1.Médecine Nucléaire - Imagerie fonctionnelle et métabolique.
2001 ; 25,2.

Figure 26: Bras court du chromosome 6.

111.9.2.3. Auto-anticorps dans la prédiction du DT1

Au début du diagnostic de la maladie. Certains auto-anticorps sont détectables pour la
majorité des malades DT1 La réaction auto-immune est déclenchée contre un nombre
limité d’auto-antigénes, puis elle se propage L’auto-antigéne déclenchant du DT1 reste

inconnu. La réaction auto-immune a une médiation humorale, de type Th2, est activée
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secondairement, par conséquent y aura a la formation d’anticorps contre des auto-
antigenes insulaires, détectables chez la majorité des diabétiques au début du diagnostic
de la maladie. Le risques de la prédisposition génétigue au DT1 est liés
significativement a la détection d’auto-anticorps chez les apparentés de premier degré

d’un diabétique ,qui sont supérieurs a ceux associés a I’analyse génétique de I’HLA®",
Les auto- anticorps anti cellules des Tlots (ICA, islet cell Antibodies)

Sont des marqueurs immunitaires caractérisés par une grande sensibilité, présentant une

prédiction importante au DT1.
Les auto- anticorps anti-GAD (décarboxylase de I’acide glutamique ou anti-64Kd)

Sont considérés comme un parametre de suivi de 1’évolution de la maladie auto-
immune, sont les plus importants (80-90%), ils sont caractérisés par une durée de vie

longue démontrée par des concentrations élevées dans le sérum du malade.
Les auto- anticorps anti-1A-2 (tyrosine phosphatase)

Ces anticorps vont attaquer les deux molécules d’antigenes, qui sont fixés au niveau des
Tlots et méme le cerveau. On distingue deux formes d’auto anticorps anti-lA-2 se

différent par leur poids moléculaire™”.

Les auto- anticorps anti-insuline (IAA) : des anticorps présents chez 30 a 40% des
enfants diabétiques au début de la maladie, ils sont des marqueurs de faible sensibilité
au moment du diagnostic, car son taux est tres minime au début d’évolution de la
maladie. Certaines recherches montrent que son taux est un peu élevé chez le pré

diabétique.
Les auto- anticorps du ZnT8 (Zinc transporteur 8 auto-anticorps)

Ces auto anticorps sont dépourvus d’effet pathogene, sont moins présents dans le
déroulement du mécanisme auto-immun mais présentent une bonne prévalence au début
du DT1(148) &7,

Ces auto-anticorps sont détectés par des methodes radio-immunologiques au début du
diagnostic, puis ils disparaissent progressivement .on peut trouver ces auto-anticorps
chez la population générale, les sujets qui portent ces anticorps multiples induisent une
susceptibilité au DT1 tres élevée. Actuellement chez cette population porteuse

82




Le Diabete type 2

d’anticorps. On peut suivre et déterminer 1’évolution et le développement du DT1 a

partir des marqueurs immunologiques ou génétiques.

Des facteurs d’environnement pourraient donc moduler cette évolution chez des sujets
génétiquement prédisposés a présenter un DT1. La figure 1 résume les influences

génétiques et environnementales aux différents stades du DT14),
111.9.2.4. Réle de ’environnement
e Les infections virales

Le mécanisme physiopathologique du DT1 est resté méconnu. les chercheurs ont mis
plusieurs hypotheses concernant le facteur déclencheur responsable de 1’apparition du

DT1, qui peut étre due & une infection virale stimulant une réaction auto-immune %,

Coxasackie, entérovirus surtout chez la femme enceinte, une étude chez une population
de 257 femmes enceintes au premier trimestre a évalué le taux des IgM anti- entérovirus
et/ou ’ARN virale dans le sérum et a révélé que chez 85 femmes enceintes, leurs
enfants ont développé le DT1 avant 1’age de 15 ans et chez qui a été détecté I’ARN du
virus coxsackie. et chez 172 femmes enceintes dont leurs enfants n’ont pas développé

le DT1 et chez qui on a pas détecté 1I’ARN du virus coxsackie dans leur sérum®,

En effet, les cellules infectées secrétent des anticorps avec des homologues au niveau
d’épitope, ces anticorps vont réagir contre des cellules béta du pancréas. Ces
observations ont été interprétées par la présence des auto-anticorps spécifiques de la
maladie, exemple les anticorps anti-GAD présentent des paratopes dirigés contre la
cellule béta des Tlots de Langerhans, mais aussi contre ’agent viral. Les mécanismes
pathogénes impliquent un mimétisme moléculaire entre séquences virales et auto-
antigenes des cellules béta. Une infection virale persistante des flots de Langerhans,
entrainant une production des antigénes et une activation des cellules T auto-réactives.
En outre, des hypothéses portent sur le thymus qui est 1’’organe prépondérant dans le

systéme immunitaire*®"

En Finlande , qui a une forte incidence au DT1 ; une étude chez les enfant diabétique a
cherché une relation entre ’infection par des entérovirus et I’apparition du diabéte .Ils
ont détecté la présence des entérovirus chez les enfants diabétique par rapport a leur
fratrie sachant que les infections rétrovirales peuvent étre influencées par le systeme
HLA®,
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111.9.2.5. Vitamine D

La vitamine D est indispensable pour la calcification des os et le métabolisme du
glucose et le bon fonctionnement du systtme immunitaire. En cas de carence
immunitaire des recherches ont montré que les cellules beta de Langerhans sont altérées
chez I’animal et diminue le taux de production et la synthése d’insuline le déficit en
vitamine D semble intervenir dans le diabéte et dans ses complications. La correction de
cette carence chez I’animal a permis de restaurer la tolérance en glucose(lsl).
Actuellement 1’objectif de plusieurs études et analyses est de prouver la relation de
causalité entre la carence en vit D et développement du DT1 a partir des données
épidémiologiques : une carence en vitamine D engendrerait 1’apparition du DT1 et son
taux sérique serait corrélé aux marqueurs de 1’inflammation détectée dans le DT1. Un
effet préventif de la vitamine D contre le DT1 serait envisageable au vu des donnees
expérimentales™.

Les cellules Moncytaires et les cellules T activées ont des récepteurs VDR avec une
haute affinité pour la vitamine D ce qui montre le role de la vit D dans la modulation
des réactions immunitaires, elle intervient dans la différenciation de certains monocytes
et macrophages et elle influencerait le comportement des lymphocytes T et B et elle
protége directement les cellules beta de Langerhans du pancréas®?:

En Finlande du Nord, Une étude de cohorte a montré que la supplémentation adéquate
en vitamine D est associée a une réduction du risque de diabéte de type 1. Cette
supplémentation en vitamine D soit au cours de la grossesse ou chez les nourrissons

pourrait aider & inverser la tendance a la hausse de I'incidence ©°.
111.9.2.6. Théorie hygiéniste

L’hypothése hygiéniste suppose une relation entre la diminution des maladies
infectieuses et I’augmentation des maladies auto-immunes, suggérant un effet bénéfique

des infections contre I’apparitions des maladies immuno-médiées 9.

111.9.2.7. Stress

Le stress induit une sécrétion des hormones, comme les catécholamines, les
glucocorticoides, hormones de croissance, et du glucagon qui ont des effets
hyperglycémiants. Ces hormones vont activer la synthése de glucose par des

phénomeénes de néoglucogenése , protéolyse , lipolyse et la glycogénolyse @2,
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111.9.2.8. Role accélérateur de I’obésité

L’obésité est malheureusement tres répandue chez les enfants au niveau mondial et
I’Europe n’échappe pas a cette constatation inquiétante. Dans ce contexte, les
chercheurs ont évoqué I’environnement en étudiant 1’influence de 1’obésité sur la

survenue du DT1%49,
111.9.2.9. Impact saisonnier sur diabete de type 1

L’apparition du DT1 est fréquente en hiver, et 1’automne, dont le nombre des nouveaux
cas diabétiques sont declarés durant ces deux saisons est tres élevé comparativement
avec 1’¢té, Le caractére saisonnier au moment du diagnostic du DT1 répond a un modele

sinusoidal pour les différents ages **9.
111.9.2.10. Vaccin et diabéte type 1

L'incidence du diabete de type 1 est augmentée dans les pays développés. Une relation
de causalité entre les vaccinations infantiles et 1’apparition du diabéte de type 1 été
proposée pour plusieurs raisons. Premié¢rement, 1’existence d’un lien temporel entre
I’administration des vaccins et l'augmentation de l'incidence du diabete de type 1 dans
les pays développés.

Deuxiéemement, il a été observé que des vaccins spécifiques préviennent le diabéete de
type 1 dans les modéles murins et que d'autres le provoquent.

En fin, certains résultats suggérent une association entre les infections et le diabete de
type 1.

Une étude de cohorte chez les enfants ayant recu le vaccin et diagnostiqué pour DT1, au
Danemark durant 10ans (1990 et le 31 décembre 2000) a trouvé que 681 enfants ayant
recu au moins une dose de vaccin, ont été diagnostiqués par DT1. Comparativement
aux enfants non vaccinés (exemple le vaccin hémophiles influenza de type b , anti
diphtérie anti tétanos et le anti poliovirus inactivé ,ROR), ils ont trouvé que le risque
pour ces enfants diabétiques de développer DT1 est beaucoup plus lié a leur

prédisposition génétique qu’ a leur vaccin®?,
111.9.2.11. Réle de la protéine animale dans la survenue du DT1
Des nouvelles études sont entrains de vérifier ’impact de 1’introduction du lait de bovin

chez I’enfant et la présence d’une relation de causalité a la survenue du DT1. Une méta-

analyse a trouvé de que I’augmentation de 1’incidence du diabéte de type 1 due a une
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introduction précoce- dans les trois premier mois de la vie de la protéine animale, chez
des sujets a risque genétique, pourrait constituer un facteur de risque de DT1 chez les

enfants sous allaitement artificielle ou pour une courte durée*>®.
111.10. Complications du diabéte type 1

111.10.1. Complications aigues
111.10.1.1. Coma hyperosmolaire

Elle est Provoquée par une déshydratation ou a un apport de grandes quantités des
boissons sucrées. L’hyperglycémie est trés importante jusqu’a 50 mmoles/I ; il est
associée a une hypernatrémie mais sans une cétose. Le patient doit étre sous une
insulinothérapie immédiatement. Le coma hyperosmolaire est tres grave peut étre la

cause de mortalité du patient™® .
111.10.1.2. Acidocétose diabétique

Les carence insulinique activent des hormones de contre-régulation glycemique, la
lipase hormonosensible est activée, induisant la lipolyse ; associée avec une production
de grandes quantités de glycérol et d’acides gras libres. Ces derniers se dirigent vers les
mitochondries hépatiques pour subir une oxydation et la formation des corps cétoniques
(acéto-acetate et acide 3-hydroxybutyrate).

D’autre part, I’hypercétonémie est favorisée par la diminution du catabolisme et de

I’élimination urinaire des corps cétoniques **”.

111.10.1.3. Hypoglycémie

L’hypoglycémie est une situation douteuse chez le diabétique due a une baisse du taux
de glucose inferieur a 4 mmol/L, Elle nécessite une intervention immédiate pour
prévenir I’hypoglycémie grave, qui peut s’aggraver vers des pertes de conscience ou des

convulsions™®,
111.10.2. Complication chroniques

L’accumulation du glucose dans le sang a des concentrations éleveés, cela a un impact
dommageable irréversible, cependant ces complication chroniques sont moins fréquent
chez les enfants, le suivi est constant de ses complications est tres indispensable qui

nécessite un contréle régulier de plusieurs organes du corps, au niveau :
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v Des reins « néphropathie » : cet analyse s’effectue une fois par, en cherchant la
micro-albuminurie ;

v’ Les yeux « rétinopathie » : par un fond ceil au moins une fois par an a partir de la
cinquieme année du début de diabéte recherchent de signes de micro-angiographie.

v Le systéme neurologique.

Le cceur ((ECQG).

(\

v' Les vaisseaux sanguins (HTA, athérosclérose, accident vasculaire cérébral
« AVC »...).

v Le cceur (IDM).
111.10.3. Traitement du DT1

111.10.3.1. Réhydratation

La correction de la déshydratation et la restauration de la volémie sont les éléments les
plus importants du traitement. Cette seule mesure réduit 1’hyperglycémie en diminuant
la sécrétion des hormones de contre-régulation et 1’insulinorésistance. Durant la
premiére heure, il convient d’apporter 1 litre de Na Cl 0,9%. Ensuite, la réhydratation
doit corriger le déficit hydrique estimé dans les 24 premieres heures. En fonction de la
natrémie corrigée, on commence par du sérum salé a 0,9 (natrémie basse) ou 0,45 %
(natrémie normale ou élevée) a un débit de 500 a 1000 ml/h. Elle sera poursuivie par un
soluté glucosé a 5%. L’apport sucré permet la poursuite de 1’insulinothérapie jusqu’a la
disparition de la cétonémie et évite une correction trop rapide de I’hyperglycémie pour

ne pas étre la cause d’un cedéme cérébral™”.

111.10.3.2. Insulinothérapie

L’insulinothérapie doit étre instaurée apres le premier ionogramme sanguin et apres la
premiére heure de réhydratation. La pratique actuelle converge vers une administration
en bolus initial de 0,1 U/kg d’insuline rapide suivie d’une perfusion intraveineuse
continue de 0,1 U/kg par heure. La vitesse de correction de la glycémie doit étre de 3 a
5 mmol/L par heure, jusqu’a 11 mmol/L. Une fois cet objectif atteint, il est préférable de
diminuer de moitié les doses d’insuline et d’introduire des apports sucrés afin de
maintenir des glycémies comprises entre 8 et 12 mmol/L. On peut s’aider d’une courbe
de décroissance glycémique au cours du temps qui permet de prédire le temps de

correction de I’hyperglycémie™”.
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Relation vitamine D et Diabéte type 1

De plus en plus des recherches ont montré I’importance de la carence en vit D dans la
population générale dont il est incriminé dans plusieurs problemes de santé qui ils ont
révélé une relation entre des concentrations basses de 25 (OH) D et une augmentation

de la fréquence de diabéte type 1459 @

L’existence d’un gradient Nord-Sud est impliqué dans la croissance de la fréquence du
diabéte de I’équateur vers les poles, I’incidence du DT1 est plus remarquable chez les
enfants nés au printemps ou au début de 1’été et son début durant I’hiver d0 & la
conséquence d’un faible ensoleillement et d’une photosynthese non efficace ou retardée
de la vitamine D, Cette hypothése a été renforcée par des études écologiques et cas-
témoins. La relation significative entre 1’incidence du DT1 et la carence en vit D chez
I’enfant et la femme enceinte a permis d’interpréter cette fréquence élevée du DT1 ces
derniéres années, ainsi qu’une relation inverse entre les apports en vitamine D sous
forme de compléments alimentaires ou de supplémentation et les variations saisonniéres

de I’incidence du DT1%60 @)

Des données plus fondamentales réaffirment et valident également la ce lien entre le
déficit en vitamine D et susceptibilité du DT1. lls ont montré le r6le de la 250HD dans
la stimulation des cellules B-pancréatiques pour augmenter leur capacité sécrétrice dont
ces cellules expriment des récepteurs VDR et posseéde une activité 1 a-hydroxylase. La
vit D caractérisée par un effet indirect dans I’augmentation de la tolérance en glucose
par la régulation de la concentration calcique extracellulaire et les flux calciques
transmembranaires, contribue a augmenter la sensibilit¢ a I’insuline a moduler la
sécrétion d’insuline. Enfin, sa propriété immuno-modulatrices peut moduler et prévenir

contre le mécanisme auto-immuns conduisant au DT1#,

Les études expérimentales de supplémentation en vit D randomisées n’ont pas encore
précisé ’intérét des apports en vitamine D optimaux pour la prévention du DT1.mais
donnant quelque espoir. Une supplémentation importante, de 2 000 Ul/j durant la
premicre année de vie chez I’enfant, diminue la fréquence d’apparition du DT1 avant
I’age de 30 ans alors que les enfants ayant présenté hypovitaminose le risque de la

survenue du DT1 est multiplié par trois®® @,
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V. Etudes cliniques

Des études rétrospectives de type cas-témoin et d’autres longitudinales prospectives ont
décrit la forte liaison entre la carence en 250HD chez la femme enceinte qui est
responsable d’un déficit vitaminique D chez le nouveau né et augmentant les cas
incidents de DT1®).Une méta-analyse a évalué I’impact de la supplémentation en
vitamine D chez enfants contre le risque de DT1 durant la petite enfance. Les résultats
de cette étude ont confirmé que La supplémentation en vit D3 peut offrir une protection
contre le développement DT1 ), Un autre essai a monté 1’efficacité de la correction
du déficit de la 250HD durant la grossesse ou I’enfance qui est associée a une
diminution du DT1. Toutefois, I’association entre les apports alimentaires en vitamine
D et le risque de DT1 n’est pas significatif 2.

Un essai randomisé ouvert chez 70 chez les patients récemment diagnostiqué avec
DT1, a montré que le calcitriol peut protéger la fonction sécrétrice des cellules
pancréatiques et améliore le controle glycémique du taux de HbA1c™?, On conclue que
la supplémentation en vit D est trés essentielle chez ’enfant et durant la grossesse afin
de prévenir contre le risque du DTlet I’amélioration de du fonctionnement du

pancréas®.

IV.1. Roles de la vitamine D
1V.1.1. Sur Pinsulinosécrétion

Le métabolite actif de la vitamine D, 1,25 (OH) 2D3, joue un role préventif contre
diverses maladies auto-immuns. Cette hypothese a été confirmée par des expériences in
vitro sur des souris NOD, dont ces derniers ont développé un DT1 auto-immune induits
par une carence en vit D. D’autre part une supplémentation 1,25(OH) 2 D3chez cette
population de souris pouvait diminuer 1’incidence du DT1 a long terme. Des biopsies
histologiques au niveau du pancréas et cellules immunitaire montrent la présence des
VDR dans les cellules B et les protéines de liaison au calcium (DBP) vitamine D-

dépendantes dans le tissu pancréatique pour la fixation du 1,25(OH) , D.

Cette étude a trouvé qu'une supplémentation a long terme avec des doses adéquates de
1,25 (OH) 2D3 diminue l'incidence de l'insulite dans le diabéte auto-immun spontané

sans aucun apparition effets indésirables >,
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La production de la 1a, 25 (OH) 2D3, au niveau pancréatique, par l'enzyme 25-
hydroxyvitamine D3-1o-hydroxylase est également probable. Elle est montré par la
technique r RT-PCR qui a découvrit que les lots et les cellules 3-Langerhans exprimant
I'ARNmM de la lo-hydroxylase. En outre, la détection de la 1o, 25 (OH) 2D3 au niveau
du pancréas prouve ’activité de la lo-hydroxylase. dans 1’hydroxylation du 250HD en
1,250H2D3 qui participe a la production d’insuline et la croissance des beta de

Langerhans du pancréas*®?.

Des études expérimentales montrent que la sécrétion d'insuline et la fonction cellulaire
chez des malades diabétique est rétablie aprés amélioration du statut de vitamine D. Des
données récentes de deux études en Scandinavie ont suggéré un lien entre la
supplémentation en vitamine D pendant la grossesse et la protection contre diabéte type
1 chez le Nné et le diabete gestationnel chez la maman. Mais le mécanisme par lequel
la vitamine D contribue a augmenter la fonction des cellules des filots est inconnu.
Récemment, ils ont trouvé que les cellules d’ ilots expriment le récepteur de la vitamine

D (VDR) au niveau du géne du récepteur de I'insuline humaine promoter?,

10 -OHase P io" insuline

Colocalisation dans iléts
pancréatiques humains

A) Immunohisto-chemical analysis (IHC) of 1 & -OHase.
B) IHC analysis of insulin in sections of human pancreata (positive staining brown, both X200)

Source: Bland, R. Expression of 25-hydroxyvitamin D3-1a-hydroxylase in pancreatic islets The Journal of steroid
biochemistry and molecular biology 89:2004; 121-125.

Figure 27: Effet direct de la vitamine D sur la sécrétion d’insuline.

Pour explorer plus le réle fonctionnel de la vitamine D dans le pancréas endocrine, des
études ont étudié la tolérance au glucose, la sécrétion d'insuline et la morphologie des
Tlots pancréatiques chez ces souris mutantes VDR sous un régime hypocalcémie. Cette
étude a démontré que la perturbation de la voie de signalisation VDR est associée a une
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diminution prononcée de la tolérance au glucose par voie orale et de la capacité de
sécrétion d'insuline, ainsi qua une réduction des taux d'ARNm de linsuline
pancréatique chez les souris normalement nourries. Ces changements étaient
indépendants des altérations du poids corporel ou de I'homéostasie minérale. Ainsi, les
données fournies par les expériences actuelles corroborent les résultats antérieurs de la
sécrétion d'insuline altérée chez les rats déficients en vitamine D et établissent
clairement un réle moléculaire de la VDR dans la fonction endocrinienne du pancréas in
vivo. Les souris mutantes VDR ont démontré une masse de cellules B pancréatiques
normales, une architecture normale des Tlots de pancréas et un nombre normal de petites
grappes de cellules produisant de [l'insuline. Ces résultats suggérent que le
développement des ilots foetaux et postnataux ainsi que l'intensité de la néogenese des
flots au cours de la vie postnatale sont inchangés chez les souris mutantes VDR. Notre
étude montre que la capacité réduite de sécrétion d'insuline dans les mutants de VDR
n'est pas basée sur un défaut de développement ou de structure, mais est plutdt
provoquée par des altérations fonctionnelles dans les cellules productrices d'insuline
Parce que les souris avec un VDR non fonctionnel ont des taux de glycémie et d'insuline
a jeun normaux, le défaut de sécrétion d'insuline pancréatique est latent et n'apparait que

lorsque les souris sont stimulées avec du glucose®?,

Rescue diet
Blood glucose _ .

(mg/dl) (calcémie normal)
450
400
350
300-
250+
200
150

— — .
0 10 20 30 60 80 120
Time after glucose administration (min)

Source: Zeitz, U. Impaired insulin secretory capacity in mice lacking a functional vitamin D receptor. The FASEB
journal, 2003. 17(3): p. 509-511.

Figure 28 : Relation entre le taux en vitamine D et la fonction sécrétoire d’insuline
par les cellules béta de Langerhans.
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Les taux éléves en vitamine D améliore la sécrétion d’insuline et la sensibilité par un
effet indirect dont la 1, 25 (OH) 2D3 a augmenté la fixation de calcium par le pancréas

dans les cellules d’ilots et par la suite augmentation de la capacité sécrétrice des cellules

beta de Langerhans™®?.

estimimated change 1.3 1.25(0H)2D3(50nM ) Talbutamide {100uM)
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1.2 ]

| e

, -\JI ¥ y Ty

09 .

Source: Bland, R.. Expression of 25-hydroxyvitamin D3-1a-hydroxylase in pancreatic islets. The Journal of steroid
biochemistry and molecular biology, 2004. 89: p. 121-125.

Figure 29: Effet indirect de la 1,250H,D; sur la capacité sécrétrice
des cellules pancréatiques.

Une étude chez une population de 489 sujets, agés de 50 + 10 ans, pendant 3 ans.
Mesurant le taux de 250HD et la sensibilité au glucose par voie péros au début du suivi
et a la fin .la corrélation de ses résultats avec les taux de 25(OH)D montre que le taux
élevé de 25 (OH) D a prédit de facon indépendante une meilleure fonction sécrétrice

des cellules B et augmente la sensibilité a 1’insuline “*°,

9
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Source : Kayaniyil, S . Prospective associations of vitamin D with B-cell function and glycemia: the PROspective
Metabolism and ISlet cell Evaluation (PROMISE) cohort study." Diabetes 60(11): 2947-2953.

Figure 3 : Impact de la vitamine D sur le transport du glucose en réponse a
I’insuline sur des cellules traitées [VD+] ou non [VD-] par la vitamine D.

IVV.1.2. Sur les effets périphériques de I’insuline

Le traitement avec la 1, 25-dihydroxyvitamine D3 a pu augmenté de maniere dose-
dépendante les niveaux des deux principaux ARNm de récepteurs de l'insuline (11 et
8,5Kb) présents dans le pro-monocyte humain U-937 cellules. Ces niveaux ont atteint
des valeurs maximales (1,8 fois 11Kb et 1,4 fois 8,5Kb) avec l'addition de 1, 25-
dihydroxyvitamine D3. Dans ces conditions optimales, l'effet stimulant de la 1, 25-
dihydroxyvitamine D3 s'est accompagné d'une augmentation de la réponse a l'insuline
pour le transport du glucose dans ces cellules. De plus, de telles augmentations semblent
étre initiées par une expression accrue du récepteur de la 1, 25-dihydroxyvitamine D3,
mesurée au niveau de I'ARN et de la protéine. Ces résultats demontrent que la 1, 25-
dihydroxyvitamine D3 agit comme stimulateur génomique de la réponse a l'insuline

dans le controle du transport du glucose®®®.

La vitamine D et l'insuffisance en calcium peuvent influencer négativement la glycémie,
alors que la supplémentation combinée avec les deux nutriments peut étre bénéfique
pour l'optimisation du glucose. Des études observationnelles montrent une association

e
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relativement constante entre les carences en vitamine D et en calcium ou en produits
laitiers ; et I’apparition du DT2 qui due a une altération de 1’hémostasie
phosphocalcique qui est essentielle au processus intra cellulaires ; pour la réponse a
I’insuline dans le muscle squelettique et le tissu adipeux. les résultats d’essais ont
montré que la vit D associée et / ou en calcium peut jouer un réle dans la prévention du

diabéte uniquement chez les populations a haut risque (intolérance au glucose)“*.

Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) 6 est le facteur le plus largement
exprimé de la famille PPAR des capteurs d'acides gras récepteurs nucléaires. L'analyse
par PCR en temps réel des lignées cellulaires du cancer du sein et de la prostate a
montré que l'expression (PPAR) 6 était augmentée de 1,5 a 3,2 fois apres trois heures de
stimulation avec l'agoniste naturel du récepteur de la vitamine D (la, 25-
dihydroxyvitamine D3 (la, 25 (OH 2D3), Ce qui permet de conclure que la vitamine D
est un stimulant direct du Peroxysome Proliferator-Activated Receptor Gamma
[PPARY]. Qui est impliqué dans la régulation du métabolisme des acides gras contenus
dans les graisses des muscles et du tissu adipeux, améliorant ainsi la sensibilité de ces

tissus a I’insuline™®”.

En New Zélande ; une étude chez 81 femmes agées de 23a 68 ans en bonne santé mais
souffrant d’une carence en vit D <20ng/ml , a montré la présence d’un lien significatif
entre I’insulinorésistance et la correction de la vit D par 4000Ul /jour durant 6 mois
I’impact de la vit D est trés efficace contre I’insulinorésistance lorsque le taux de la

250HD >a 80nmol/l *%,
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Figure 30 : Relation entre vitamine D et sécrétion de I’insuline.
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1V.1.3. Sur les paramétres de I’homéostasie glucidique

Une étude prospective chez 142 hollandais agés de plus de 70 ans, elle a suggéré une
relation inversement proportionnelle entre le statut du patient en vitamine D et la
glycémie mesurée a 60 minutes et la concentration d’ insuline au niveau systémique
mesurée a différent temps 0,60 et 120 minutes suite a une hyperglycémie par une charge

de glucose par voie orale®?,

Une autre équipe de chercheur a confirmé cette corrélation inverse entre le taux sérique
de vitamine D et la glycémie mesurée a jeun et apres 2 heures lors d'une HGPO chez

une population de 524 sujets non-diabétiques, d’origine européenne, agés de 49 a 69*70,

En Liban une étude, chez 381 sujets , agés de 18 a 30 ans, une relation inverse a été
observée entre le taux de 25[OH]D, elle était inversement proportionnel avec la

glycémie a jeun uniquement chez les femmes™™ .

En 2003 a 2006, Une etude de la NHANES a testé la méme hypothese de la corrélation
inverse entre la glycémie et le taux de vit D mais uniquement pour la glycemie aprées 2h
lors une HGPO. , apres ajustement d’IMC, cette relation persiste pour la glycémie
mesurée a 2h [HGPO] mais pas pour la glycémie a jeun ¢, La relation inverse de

I’HbAlc avec la 25[OH] D et plus marquée quand I’MC est trés élevé ™
IV.2. Composante génétique du diabéte de type

Le polymorphisme génétique au niveau des récepteurs VDR pourrait étre incriminé
dans la susceptibilité du DTL1.

Il a été démontré que la vitamine D a empéché le développement du DT1 chez la souris
NOD, par une étude sur le role du gene du (VDR) sur un total de 152 familles
caucasiennes avec au moins une progéniture affectée ont été génotypées pour quatre
polymorphismes qui sont affectés de site de restriction VDR (Fokl, Bsml, Apal, et
Taql). Alors que les polymorphismes :Bsml, Apal et Tagl sont fortement déséquilibrés
les uns par rapport aux autres, épandant aucun déséquilibre de liaison significatif avec le
site Fokl n'a été observé. Un test de déséquilibre de transmission étendu (ETDT) a été
utilisé pour détecter la transmission préférentielle de combinaisons alléliques a la

progeéniture affectée.
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Ces résultats suggerent un lien entre VDR lui-méme ou un gene voisin avec la
susceptibilité au diabéte de type 1 chez les Allemands, confirmant les observations

respectives faites précédemment chez les Indiens d'Asie™?.

L'évaluation de polymorphisme du gene de la VDR peut contribuer a prédire le profil
d'apparition chez les individus présentant un risque élevé de diabéte de type T, une
étude sur le polymorphisme du géne VDR dans DT1 a examiné le polymorphisme Bsm
I du géne VDR chez 203 patients diabétiques de type 1 par apport a 222 témoins, et le
lien entre le polymorphisme du gene VDR et le la survenue du DT1 et leur mécanisme
d'apparition. Les analyses ont démontrés une fréquence significativement plus élevée de
l'allele B chez les diabétiques de type 1, par rapport aux témoins, et une différence
significative dans la fréquence des alléles B entre diabétique T1 en phase aigue et les
témoins, alors que cette différence n'était pas observée entre les diabétiques de type 1 et
les témoins. En outre, ils ont trouveé I'existence d'un auto-anticorps associé aux ilots chez
le patient par apport les témoins. Ce qui indique la présence d’une association entre un

polymorphisme du géne VDR et le diabéte de type 1en phase aigué™™.

La mise en évidence d’ un VDR non fonctionnel chez des souris afin de visualiser le
lien avec une altération de la tolérance au glucose au niveau des cellules périphériques
et par la suite une altération de la sensibilité et la capacité sécrétrice des cellules béta

de langerhens du pancréas®®®.

glycemie 450

mg/dl 400 4 — souris sauvage
350
300 -
250

200 — souris mutantes
150 1
150 4
100
50

0 — T
0 10 20 30 60 90 120

Temps aprés administration de glucose
Source: Zeitz, U. Impaired insulin secretory capacity in mice lacking a functional
vitamin D receptor. 2003: p. 509.

Figure 31: Diminution de la tolérance au glucose chez des souris mutantes a
récepteur VDR non fonctionnel.
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Dans les familles du sud de I'Inde ont atteint un diabéte insulino-dépendant (IDDM).
Des études ont suggéré que le locus du récepteur de la vitamine D peut étre un candidat
a la susceptibilité génétique a I'DDM. lls ont trouvé des preuves d'une association d'un
alléle de récepteur de vitamine D particulier avec la susceptibilité IDDM dans cette
communauté. Quatre-vingt-treize familles sud-indiennes composées de parents
disponibles et d'une progéniture affectée ont été génotypées pour trois polymorphismes
du récepteur de la vitamine D en utilisant les enzymes de restriction Tagl, Apal et Bsml
ainsi qu'un microsatellite adjacent situé a 12q14 (D12S85). L'analyse de test de
déséquilibre de transmission a été utilisée pour évaluer la transmission préférentielle de

marqueurs polymorphes et d'haplotypes avec IDDM®™),

Il y avait une transmission excessive des alleles du récepteur de la vitamine D contenant
le site de restriction Bsml a la progéniture affectée dans ces familles. Aucune
association n'a été trouvee entre le microsatellite adjacent en 12q14(D12S85) et IDDM.
Cette étude suggere qu'un polymorphisme a l'intérieur ou a proximité du gene du
récepteur de la vitamine D peut modifier la susceptibilité & I''DDM dans ce groupe

ethnique®™® .

_ ligand-hinding domain
1(5'-promoter)

3'-regulatory

o m VIVVI viIvill IX

G - T/C
Bsml TRu?2I EcoRv Apa
AIG G/A GIA GT
—-100Kb

Source: Palomer X. Role of vitamin D in the pathogenesis of type 2 diabetes mellitus. Diabetes, Obesity and
Metabolism. 2008;10(3):185-97.

Figure 32: Polymorphismes du géne du récepteur a la vitamine D chez I'homme.
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IV.2.1. Sur les complications du diabete
IVV.2.2. Complications cardiovasculaires

Plusieurs recherches scientifiques et analyses permettaient de démontrer le lien entre
les taux faibles sériques en 25[OH] D et I’augmentation vertigineuse du risques

cardiovasculaires®,

Une étude a été réalisée chez une population de 1739 volontaires agés de 59 ans en
bonne santé mais avec une carence en vit D <al5ng/ml. Cette carence a été évaluée en
mesurant les niveaux de (25-OH D. Il y avait une augmentation graduelle du risque
cardiovasculaire, chez cette population malgré un ajustement supplémentaire pour la
protéine C-réactive, lactivité physique ou la consommation des vitamines et
I’amélioration du mode de vie comme la diminution de IMC arrét du tabac n'ont pas

affecté les résultats®,

Une carence en vitamine D est associée a une maladie cardiovasculaire incidente.
D'autres etudes cliniques et expérimentales peuvent étre justifiees la correction de la
carence en vitamine D qui pourrait contribuer a la prévention contre les maladies
cardiovasculaires. Un essai prospectif randomisé contre placebo a prouvé une
diminution du profil inflammatoire et d’amélioration de la fonction endothéliale apres
une supplémentation par vitamine D3. Une autre étude de méta-analyse a confirmé
I’effet synergique de la vit D avec le traitement anti hypertenseur contre HTA chez les
patients hypertendus ce qui permet de conclure que la forme de la vitamine D un

meilleur contrdle de la pression artérielle 7.

Des études d’observation ont trouvé un lien entre les faibles concentrations sériques de
250HD et un risque du développement cardiovasculaire majeur peut étre mortel. Ces
observations peuvent s’expliquer a la fois par des effets directs et indirects de la

vitamine D sur le systéme cardiovasculaire’.

De faibles concentrations de 25 (OH) D et de 1,25-OH 2D sont associées a un
dysfonctionnement myocardique qui peut s’aggraver jusqu'a un décés est di a une
insuffisance cardiaque. Des essais interventionnels sont nécessaires pour déterminer si
la supplémentation en vitamine D est utile pour le traitement et / ou la prévention des
maladies du myocarde. Une étude sur I’effet de la vit D et I’insuffisance cardiaque a

montré que 789 malades souffrent d’une carence sévére en vit D<25nmol/l dont 50
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sujets sont décédés ou 6.3% du nombre total cependant le groupe de 336 malades avec
un taux optimal en vit D75nmol/ | ,6 sont décédés (1.8%) “7®.

1V.2.2.1. Hypertension artérielle

Le lien entre le statut en vitamine D et la pression artérielle sont mal établies en raison

de données épidémiologiques contradictoires.

Dans 1’étude NHANES, a montré que la carence en 250HD induit des HTA, mais ce
résultat en réalité étre la conséquence d’hyperparathyroidie.

Des taux de vitamine D < 15 ng/ml multiplie le risque d’HTA incidente combiné chez
des hommes et des femmes. Des essais randomisés de supplémentation vitaminique de

grande envergure sont indispensables pour statuer sur la réalité d’une telle relation 2.

1V.2.2.2. Effets néphroprotecteurs de la vitamine D

L’effet néphroprotecteur de la 250HD a été étudié par nombreux chercheurs et
analystes afin de confirmer la relation significative entre les taux optimal de la vitamine
D et le bon fonctionnement des reins. Des études observationnelle ont démontré 1” effet
néphroprotecteur et antiprotéinurique du calcitriol et de ses analogues®™”. Car le rein est
I'organe principal impliqué dans la synthese du métabolite hormonal de la vitamine D, et
la carence de ce dernier est une caractéristigue commune dans les maladies rénales
chroniques, méme a ses débuts. Les données expérimentales suggérent que la carence en
vitamine D peut a son tour accélérer la progression de la maladie rénale. Les analogues
de la vitamine D a faible calcémie ont montré des effets thérapeutiques impressionnants
dans divers modeles de maladies rénales, avec des cibles allant de la voie NF-KB au
systeme rénine-angiotensine. Les nouvelles preuves expérimentales et cliniques ont
fourni une base solide pour I'exploration continue des analogues de la vitamine D dans

la prévention et l'intervention dans les maladies rénales®™,

La vitamine D exerce une action néphroprotectrice en supprimant la rénine par voie
transcriptionnelle. Ce qui démontre que 1’association avec un bloqueur des récepteurs
AR2 associé a un analogue de la vitamine D a considérablement amélioré la lésion
rénale dans le cas du diabete induit par streptozotocine (STZ) en raison d’inhibition de
l'augmentation de la rénine compensatrice par I'analogue de vitamine D. Une étude sur
des souris diabétiques type 1 traitées par STZ ont développé une albuminurie et une

glomérulosclérose progressive en treize semaines, associées a une augmentation de la
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production intra rénale dangiotensine (Ang) Il, et de fibronectomie, de TGF-p et de
MCP-1 et d'une diminution des protéines diaphragmes fendues. Cependant, le traitement
d’association avec le losartan et le paricalcitol a complétement empéché I'albuminurie,
rétabli la structure de la barriéere de filtration glomérulaire, et nettement réduit la
glomérulosclérose et la fibronectomie, TGF-p et MCP-1 et inverse le déclin des
protéines a diaphragme fendunéphrine, Neph-1, ZO-1 et a-actinine-4. Ces données
démontrent que l'inhibition du SRA avec une combinaison d'analogues de la vitamine D
et d'inhibiteurs du SRA empéche efficacement la lésion rénale dans la néphropathie

diabétique*®”.
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Source: Zhang, Z. Combination therapy with AT1 blocker and vitamin D analog markedly ameliorates diabetic
nephropathy: blockade of compensatory renin increase. Proceedings of the National Academy of Sciences, 2008.
105(41): p. 15896-15901.

Figure 33: Technique d’Immun-coloration du rein dans les zones glomérulaires
et tubulaires avec un anticorps spécifique de I'Angiotensine I1.
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Source: Sun, J .Increased NF-kappaB activity in fibroblasts lacking the vitamin D receptor. Am J Physiol Endocrinol
Metab, 2006. p. 315.

Figure 34: Impact de la vitamine D sur le contrdle du systeme Rénine-
Angiotensine.
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Problématique

La vitamine D n’est pas une vitamine ; c’est une pro-hormone présente dans de
nombreux tissus de 1’organisme, elle agit comme une hormone stéroidienne via un

récepteur nucléaire, en activant la transcription de plus de 500 génes *®.

Selon le Ministére de la Santé de la Population et de la Réforme Hospitaliére, I’ Algérie
présente toutes les caractéristiques d'un pays en transition nutritionnelle. Cette transition
est caracterisée par la coexistence d’une malnutrition par carences globales ou
spécifiques et le surpoids et/ou I’obésité. Cette situation implique la nécessité d’une
action des le plus jeune &ge , car la santé et le bien-étre sont des notions fortement liées

au comportement alimentaire 9,

Des nouvelles études épidémiologiques observationnelles humaines permettent de
contrbler certaines hypothéses sur 1’association entre les taux bas de vitamine D ; et
I’augmentation de nombreuses pathologies dont le statut en vitamine D est considérée

comme un marqueur de santé global @,

IIs ont suggéré une relation entre la carence en 250HD et 1’augmentation de la
fréquence du diabete type 1, avec plusieurs arguments plaidant pour son intervention. Ils
ont montré que 1’incidence du diabéte type 1 et I’hypovitaminose D engendrent la

diminution de la sécrétion et la production de I’insuline®.

La vitamine D est un immunomodulateur puissant jouant un rdéle important dans le

métabolisme du glucose/insuline et augmente 1’efficacité de 1’insuline®?.

La carence en vitamine D prédispose les individus au diabéte de type 1 et de type 2, et
les récepteurs de sa forme activée, la 1- 25dihydroxyvitamineD3, ont été identifiés a la
fois dans les cellules béta langerhens et dans les cellules immunitaires. Il a été démontré
que cette hypovitaminose D perturbe la synthése et la sécrétion d’insuline chez I’homme

provoquant le diabéte®®.
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Citons I’existence d’un gradient Nord-Sud marqué, et discutons I'hypothése du
déclenchement de la maladie diabétique, par un facteur exogéne avec une variation
saisonniére ; définie et pilot¢é par un ou plusieurs autres déterminants
environnementaux .En outre, il existe une série de facteurs modifiant le devenir et le
rythme du processus. En conséquence, I'évolution vers le diabéte de type 1 clinique
nécessite généralement la combinaison malheureuse de la susceptibilité a la maladie
génétique, un déclencheur diabétogeéne, et une forte exposition a un antigéne moteur® ;

et une corrélation inverse entre la température moyenne et le nombre d’heures

d’ensoleillement et I’incidence du diabetel ®[Figure 35].

Obesity —— Vitamin D deficiency —— PTH
|
I
|
& % |
|
K 3 3
[nsulin resistance Insulin deficiency

Diabetes (Typel/ Type2)

Source: Chiu, K.C., et al., Hypovitaminosis D is associated with insulin resistance and 3 cell dysfunction. The
American journal of clinical nutrition, 2004. 79(5): p. 820-825.

Figure 35 : Hypovitaminose D et diabete.
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Objectif de I’étude
% Objectif principale
Evaluer le statu de la vitamine D chez les enfants diabétique type 1.

¢+ Objectifs secondaires
v Comparer les concentrations de la vit D chez les enfants DT1 par rapport a la fratrie

et aux autres enfants témoins.

v’ Etudier les effets de la supplémentation en vit D sur 1’équilibre du diabéte et en

méme temps corriger la carence de cette population.
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Matériel et Méthodes

V. Matériels et méthodes

V.1.Type de I’étude

C’est une étude transversale descriptive a visée analytique, avec la mise en ceuvre d’une
supplémentation en vitamine D concernant 1’évaluation du statut vitaminique D chez

I’enfant diabétique de typel &gés de 1 an a 15 ans.

Lieu de I’étude :

L’étude s’est déroulée au niveau du service de pédiatrie a ’EHS de Tlemcen.
V.2. Population d’étude

Patients des deux sexes, agés entre 1 & 15 ans, récemment diagnostiques avec un DT1
consultants au niveau du service pédiatrie et /ou ayant été hospitalisés dans le service
pour diabéte soit de fagon recrudescence soit en cas d’instabilité glycémique, et d'autre

malades dont le diabéte est découvert pour la premiére fois.

Critéres d’inclusion :

Patients diagnostiqués avec DT1
- Patients ont été diagnostiqués 1 an avant le début de notre étude
- Agés de 1-15 ans.

- Hospitalisés ou consultés au niveau de service de pédiatrie A EHS (mére- enfants)

Tlemcen.
- Consentement éclairé (parent ou tuteur Iégal) (Annexe 1).
Criteres de non inclusion :
- Patient Diabétiques de type 2.
- Diabétiques anciennement diagnostiqués (intervalle > a 1 an).

- Patient supplémentés en calcium, vitamine D et compléments vitaminiques dans les

trois mois précédant 1’inclusion.

- Présentant les maladies diminuant la vitesse du métabolisme de la vitamine D :
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- Des maladies thyroidiennes (hyperthyroidie et hypothyroidie)
- Hyperparathyroidie.

- Enter colopathie gastrectomie.

- Maladie cceliaque.

- Maladie de Lob-Stein, séquelles de brulures étendues.

- Syndrome néphrotique.

- Insuffisance rénale (clearance a la créatinine < 30 ml/mn).

- Insuffisance hépatique, tumeurs osseuses, granulomatoses type sarcoidose et

tuberculose.
e Patient sous des traitements inhibant le métabolisme de la vitamine D :
- Lesanticonvulsivants.
- Lescorticoides.
- Larifampicine dans les trois mois avant le début de 1’étude.
V.3.Recueil des données

Le recueil des données du questionnaire a été réalisé par 1’enquéteur principal,
(Annexel)

V.2. Critéres d’évaluation
V.2.1 Déroulement de I’étude
Selon un programme organisé au niveau du service de pédiatrie :

Les cas sont recueillis a partir du registre d’hospitalisation du service puis contactés par

téléphone.

Concernant les enfants hospitalisés, ils sont prélevés sur place aprés une autorisation

écrite des parents.

Un consentement éclairé a été remis aux tuteurs légaux des enfants diabétiques
(Annexe 1).

Un questionnaire est présenté aux parents ou tuteur (Annexe 2)
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L’examen clinique de I’enfant : concernant la mesure du poids, la taille, évaluation du

phototype.

- Le questionnaire contient les données anthropomeétriques du patient (poids, taille,)
afin de trouver I’IMC par les courbes de corpulence de PNNS 2010 et les références
frangaises et 1’international Obesity task force IOTF. et de classer les patients

Annexe en 3 catégories : insuffisance, normal, surpoids obésité.
- IMC= poids en Kg/taille?’en Cm
- Les données de I’enfant. (Nom et prénom, sexe, age residence).

- Antécédents personnels (pathologies et/ou traitements associées) et familials

(antécédent du dt1 dans la famille).

- Le niveau socio-économique : est déterminé a I'aide du niveau de revenu et le niveau

d’éducation, statut d'emploi.

- L’origine ethnique : pour déterminer lieu de résidence soit au niveau urbain ou rural
Selon INSEE (institut national de la statique et des études économiques) la

définition du lieu d’habitat est :

Milieu rural : veut dire une campagne et des espaces cultivés habités, il est
contrairement au mode de ville dans la ville, d'agglomération ou de milieu urbain. La
campagne est caractérisée par une faible densité par rapport aux milieux urbains

environnant, par un paysage a dominante végétale.

Milieu urbaine : ’'urbanisme est une appellation pour un air urbaine, surface occupee
par des constructions d’habitation et le nombre des habitats trés élevés et le niveau
économique et administrative, dépend du pays.

Les données de I’exposition solaire des patients diabétiques de type 1 : Une deuxiéme

fiche [Annexe] ou sont consignés :

La maman garde malade a répondu a un questionnaire portant sur les principaux
facteurs de risque ou protecteurs d’insuffisance en vitamine D ont pris en

considération :

- Le type d’habitation humide (appartement) ou ensoleillé (maison avec un jardin)
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- Evaluation du temps (en minute passé a I’extérieur en exposant au soleil une surface

satisfaisante des os long nus

- Le port de vétement couvrant : défini par le port d’un voile ou bien des vétements

couvrants le corps entier ; - L’utilisation des crémes solaires de fagon quotidienne ;

Données sur les apports alimentaires si ils sont riches en vitamine D ou non cette
enquéte alimentaire a été effectué Par la recueille des renseignements sur le régime
nutritionnel du patient diabétique type. La méthode la plus utilisée pour évaluer les
apports alimentaires des patients c’est le rappel alimentaire des les 24 heures. Cette
évaluation de le régime alimentaire afin de déterminer la qualité et la quantité diététique
de l'alimentation correcte d'apports vitaminiques D, et la fréquence de la consommation
des aliments riche en vitamine D et lactés : exemple (la consommation du lait ou les

dériveés lacté enrichit en vitamine D ; Poissons ; les ceufs.)
V.2.2. Explorations biologiques

- Dosage de la 250H D, PTH anti GAD anti Transglutaminase (IgA ,1gG), TSH FT4
anti TPO HbA1C.

- Les prélévements sanguins ont été effectués le matin au niveau de la veine du pli du
coude par un personnel qualifié puis les prélevements ont été conditionnés dans des
tubes spécifiques pour chaque parameétre au niveau du laboratoire de médecine

nucléaire et de biochimie et d’immunologie dans la Centre Hospitalier de Tlemcen :

- Aprés I’étape de prélevements les tubes ont été passés par 1’étape de sérothéque dont
chaque tube sera centrifuger qui permettre une séparation entre le sérum et le

plasma.

- Au niveau de laboratoire de medicine nucléaire les parametres suivants : TSH-FT4-
250HD total-PTH.

- Au niveau de labo de biochimie : I’hémoglobine glyqué (HbAlc).

- Au niveau de labo d’immunologie : les anticorps antiglutamate décarboxylase anti
GAD.

- Les dosages sériques des parameétres ont été doses le jour méme du prélévement,
sauf le sérum de la 25[OH] D, qui seront préservés dans le congelateur a une
température a -20°C de médecine nucléaire, jusqu”a le jour de I’analyse apres
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chaque 15 jours et les anticorps anti GAD et anti transglutaminase ont été congelés

au niveau de laboratoire d’immunologie.
V.3. Principe du dosage

La 25 OH D : a été dosé par une méthode radio-imunologique et a été prélevé par un
tube EDTA.

Le HbA1c : a été dosé par une méthode HPLC et a été préelevé par un tube de EDTA

Les anticorps anti GAD : ont été dosés par méthode ELISA et a été prélevé par tube

Sec.

PTH : a été dosé par une méthode radio-imunologique et a été prélevé par un tube
EDTA.

Les anti TPO : a été dose par une méthode radio-imunologique et le prélevement par
un tube EDTA.

La TSH et FT4 : ont été dosées par une méthode radio-imunologique et le prélevement
par un tube EDTA

V.4.Structure et I’organisation de I’étude
L’étude a été séparée en en trois étapes :
e Evaluation de la prévalence de I’hypovitaminose D

Plusieurs revues bibliographiques ont déterminées que la définition la plus approprié de

I’hypovitaminose D est :

- Carence sévere en vitamine D [<10 ng/ml].

- Carence en vitamine D de [10 ng/ml a 19 ng/ml].

- Une insuffisance en vitamine D de [20 ng /ml a 29 ng/ml].

- Taux normal en vitamine D > 30ng/ml.

o La2tm étape est concernant Les facteurs influencant le statut vitaminique D

Age, Sexe, IMC, taille, poids, symptdme de diagnostic, 4ge de diagnostic, le temps de
I’exposition au soleil, phototype, le niveau social, alimentation riche en vitamine D,

type de la maison ensoleillé ou humide, les ATCD.

e Lasupplémentation en vitamine D3
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Pour corriger I’hypovitaminose selon le profil du patient et son impact sur
I’équilibration du diabéte qui est évaluée par ’HbAlc avant et aprés la supplémentation
comparativement aux d’autres patients non supplémentés. Aprés la confirmation de
I’absence total d’une contre-indication au traitement vit D3 (hypercalcémie >2,5mmol/L
et la lithiase urinaire) ou hypersensibilité a la vitamine D. La supplémentation est
s’effectuée de facon aléatoire en deux groupe supplémenté et non supplémenté (les

patients non supplémentés seront supplémenté a la fin d’étude).

e La confirmation de I’origine auto-immune de DT1 et d’autres conséquences de

I’hypovitaminose D

Par les anticorps anti-GAD et le suivi de d’autres paramétres biologiques TSH, PTH,

FT4, anti TPO et les anti Transglutaminase.
Les logiciels utilisés :

- SPSS version 21 pour I’analyse et la saisie des données.

End note X6 pour les références bibliographiques.

Le test d’ANOVA pour les tableaux croisés.

Microsoft Excel version 2007.
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V1. Résultats

VI.1. Age et Sexe

de 1an a5ans de 6ans a 10ans dellans a 15ans

M Tableau croisé age * sexe Effectif sexe feminin
M Tableau croisé age * sexe Effectif sexe masculin

Figure 36: Répartition des patients selon I’age et le sexe

L’age moyen des patients est de 8,44 ans + 3,54. La médiane est de 9 ans [6 ans -10ans],
allant de [2 ans a 15 ans]. Le sex-ratio est de 1,11.

V1.2. Indice de la masse corporelle (IMC)

M Insuffisant ® Normal I Surpoids

Figure 34 : Répartition des patients selon ’IMC

La détermination de ’IMC en pédiatrie est basée sur les recommandations de I’OMS en

pratique clinique pour définir le surpoids et 1’obésité, 1’insuffisance, et le poids normal
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chez I’enfant et 1’adolescent comme définis dans les courbes de I’OMS, 75 %des

enfants DT1ont un poids normal, 15% sont en surpoids et 10% sont insuffisants.

V1.3. Age de la decouverte du DT1

48,7

27,6

23,7

entrel an et 5 ans entre6 ans et 10 ans entre 11 ans et 15 ans
Mentrelanet5ans Mentrebanset 10 ans Hentre 11 ans et 15 ans

Figure 37: Répartition de la population selon I’Age de découverte du DT1.

- L’age moyen de la découverte du DT1 est de 7,421+£3,59 .La médiane est de 7,
allant de [1 an a 14 ans].

- 27,6% des patients de notre étude ont été diagnostiqué a 1’age entre [lan et 5 ans],
48,7% [6 ans et 10 ans]. 23,7% [11ans et 15ans].

V1.4. Apport alimentaire en vitamine D

® riche en produits lactés B pauvre en produits lactés

Figure 38: Répartition de la population selon I’apport alimentaire en vitamine D

Dans notre étude 63% des patients de la population générale ont recu des apports
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alimentaires riches en produits lactés. Vs 37% de la population avaient des apports

alimentaires insuffisants.

VI1.5. Année de la découverte de la maladie

m 2016 W 2017 m 2018

Figure 39: Répartition de la population selon I’année de la découverte du DT1.

Dans notre étude 29% de la population générale a été diagnostiqué en 2018, 25% en

2017 et 46% des patients ont été diagnostiqué en 2016.

V1.6. Prise de la vitamine D durant les premiers mois de la vie

B non M prise régiliere m prise irréguliére

Figure 40: Répartition des patients selon la prise de la vitamine D
durant les premiers mois de la vie.

Dans notre étude 17% de la population générale n’ont pas été supplémentés durant les
premiers mois de la vie, 47% supplémentés de facon irréguliere.36% supplémentés de

facon réguliere.
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V1.7. Habitudes alimentaires du patient avant le diagnostic

B Habitudes alimentaires non équilibrées

Figure 41: Répartition de la population selon les habitudes alimentaires
avant le diagnostic.

Dans la population de notre étude, 32% avaient des habitudes alimentaires non

équilibrées, Vs 68% avec des habitudes alimentaires equilibrés.

V1.8. Antécédents familiaux du patient

H non
M premeier degré

1 deuxieme degré

Figure 42: Répartition des patients selon les antécédents familiaux de diabeéte.

Dans la population de notre étude 53% des patients ont des ATCD de deuxiéme degré et
2 % de premier degré. Vs 27% des patients n’ont pas ATCD familiaux de diabéte.
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V1.9. Temps d’exposition aux rayons solaires

M inferieur a 30min W entre 30 et 60min ¥ superieur a 60 min

Figure 43: Répartition de la population selon le temps d’exposition
aux rayons solaires.

Dans la population de notre étude 34 % des patients avaient une exposition solaire entre

30 et 60 min, et 49% inferieure a 30 min, 17% supérieure a 60 min.

V1.10. Zone d’habitat du patient

M urbaine M rural

Figure 44: Répartition des patients selon la zone d’habitat

Dans la population de notre étude 36% des malades habitent dans les zones rurales et

64% dans les zones urbaines.
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VI1.11. Niveau socio-économique

® bon H moyen  bas

Figure 45: Répartition des patients selon le niveau social économique.

Dans notre population 67% des patients ont un niveau socio-économique moyen et 16%

bon, 17% bas.

V1.12. Supplémentation en vitamine D afin de corriger le déficit en vitamine D

B supplémenté M non supplémenté

Figure 46: Répartition des patients selon la supplémentation afin de corriger

Le statut de la vitamine D dans notre population a montré que 45% des patients ont été
supplémenté en vitamine D selon leur profil en vitamine D. 55% des patients n’ont pas

supplémenté.
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V1.13. Prévalence de I’hypovitaminose D

M entre30-70 ng/ml normal H entre 20-29 ng/ml insuffisance
m entre10-19 ng/ml déficit en vit D H entrel-9 ng/ml carence sévére

Figure 47: Répartition de la population selon le taux de la vitamine D.
Le taux sériqgue moyen de la vitamine D est de 17,46 ng/ml + 6,65. La médiane est de

17,19 ; allant de [4,44 ng/ml a 37,70 ng/].

Dans la population de 61 patients de notre étude, 36% des patients souffraient d’une
insuffisance en vit D avec un taux situé entre 20-29 ng/ ml, 46% souffraient d’un déficit
avec un taux situé entre 10-19 ng/ml et 16% avec une carence sévére dont le taux situé

entre 1-9 ng/ml. Alors que 2% avaient un taux de vit D normal situé entre 30-70 ng/ml.
98% des patients de notre étude souffraient d’une hypovitaminose D.

V1.14. Taux de la parathormone (PTH)

2

M 15-65 pg/ml taux
normal

M supérieue a 65
pg/ml

Figure 48 : Répartition de la population selon le taux de la PTH.

Le taux moyen sérique de la PTH est de 36,679 pg/ml 10,69. La médiane est de
37,14pg/ml ; allant [ 19 pg/ml & 68 pg/ml]

122




Résultats

Dans notre population de N=61 patient ,98% avaient un taux de PTH normal situé entre

15-65 pg/ml et 2% avaient un taux de PTH élevé >65 pg/ml.

V1.15. Hémoglobine glyqué chez la population supplémentée

M 4-6.2% tres équilibré
M 6-7.5% équilibré

sup7.5% nonéquilibré

Figure46 : Répartition des taux d’hémoglobine glyqué selon la correction
de la vitamine D

Le taux sérique moyen est de 7,30% + 1,07. La médiane est de 7,40 %.le minimum est
de 4,50 %. Le maximum est de 10%.

Dans la population de N= 34 patients ont été supplémentés en vit D3 afin de corriger
leur hypovitaminose, 59 %de cette population avaient un taux de HbAlc équilibré situé
entre 6-7,5% et 12% avaient un taux d’HbAlc tres équilibré situé entre 4-6%.
Cependant 12% de la population générale avaient un taux d’HbAlc non équilibré

supérieur a 7,5%.

V1.16. Hémoglobine glyqué chez la population non supplémentée

M 6-7.5% équilibré M sup7.5% non équilibré

Figure 49: Répartition de la population non supplémentée selon le taux HbAlc.

Le taux sériqgue moyen est de 7,30 %=+1,07 ; La médiane est de 7,40% ; allant de

[4,50% & 10%)].
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Dans notre population non supplémenté de (N=34), 41% des patients avaient un taux de
I’HbAlc équilibré entre 6-7,5%. 59%des patients ont un taux d4HbAlc non équilibré

supérieur a 7, 5%.

VI1.17. Taux de thyréotroponine (TSH)

5%

H sup de la norme>5.61uUl/ml B normal entre0,35-5,61uUl/ml

Figure 48 : Répartition de la population selon le taux de la TSH.

Le taux sérique moyen de la TSH est de 2,78 uUl/ml 2,66. La médiane est de

2,2uUl/ml. [0,65 uUl/ml & 20,09 uUl/ml].
Dans notre population de (N=61) patients ,5%des patients souffraient d’une élévation de
la TSH >5,61Uui/ml et 95% avaient une TSH normal situé entre 0,35-5,61uUl/ml.

V1.18.Taux de la T4libre

H superieur>23 pmol/|
M inferieur <11,5pmol/I

= normal entrell,5-23
pmol/I

Figure 50: Répartition de la population selon le taux de la FT4.

Le taux sérique moyen de la FT4 est de 16,92 pmol/l 2,51. La médiane est de 17,13
pmol/l. [24,81 pmol/l & 10,32pmol/l].
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Dans notre population (N =61), 93% des patients avaient des taux normaux de la FT4
situé entre 11,5-23 pmol/l, et 4% au dessus de 23 pmol/l. 11,5% au dessous 11,5 pmol/l.

V1.19.Taux des anti thyroglobulines (anti TPO)

5%

M positive>5,61uUl/ml M négative<5,61uUl/ml

Figure 51: Répartition de la population selon le taux des anti corps anti-TPO.

Le taux sériqgue moyen est de 2,54 u Ul /ml £ 7,76.l1a médiane est de 0,8. [0,1 u Ul/ml a
55,10 u Ul/ml].

V1.20.Taux des auto-anticorps de la décarboxylase de I'acide glutamique (GADA) :

m positif>1,0
m négatif <1,0

Figure 52: Répartition de la population selon le taux des auto-anticorps GADA.

Notre étude a rapporté que 93 % de la population avaient des anti corps anti GAD
positives. Vs 7% n’avaient pas des anti corps anti GAD dans le sérum plasmatique se
qui permet de dire que 1’origine de leurs diabéte n’est pas auto-immune, alors c’est un

autre type de diabéte.
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VI1.21. Taux de la vitamine D chez une population diabétique par apport a leur

fratrie :

B normal >30ng/ml M insuffisance 20-29ng/ml
m carence 10-19ng/ml M carence sévére 1-9 ng/ml

Figure 53: Répartition de la population de la fratrie selon le taux de la vitamine D.

Dans la population fratrie de N= 24 patients ,25% de la fratrie ont un taux de la vitamine
D normal > 30ng/ml, 54% une insuffisance en vit D situé entre 20-29 ng/ml. 17% une

carence en vit D 10-19 ng/ml.4% de la fratrie une carence sévére situé entre 1-9 ng/ml.

V1.22. Taux de la vitamine D chez la population diabétique :

4%

H entre30-70 ng/ml normal H entre 20-29 ng/ml insuffisance
i entre10-19 ng/ml carence H entrel-9 ng/ml carence sévere

Figure 54: Répartition de la population des diabétiques
selon leur taux de la vitamine D.

Dans une population N=24 patients diabétique 42% des patients avaient une

insuffisance en vit D situé entre 20-29 ng/ml ,37% une carence en vit D dont le taux
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situé entre 10-19 ng/ml.17% une carence seévere dont la concentration sérique située

entre 1-9 ng/ml et 4% des une concentration normal située entre30-70 ng/ml.

VII. Etudes des facteurs potentiels influencant I’hypovitaminose D

VIl.1.Facteurs socio-démographiques

Tableau 8 : Répartition de la population selon le taux de la vitamine D et les facteurs
socio-démographiques

Le taux de la vitamine D Moyenne Ecart-type P
(ng/ml)
Phototype
- Clair (n=17) 17,99 8,091
- Mat (n=11) 16,65 4,42 NS
- Brun (n=33) 17,45 6,09
Sexe
- Masculin (n=32) 18,42 6,66 NS
- Féminin (n=29) 16,40 6,59
Age
- lanabans (n=16) 17,96 7,99
. _ 16,05 6,38 NS
- 6ansalolans (n=28) 19.31 550
- 1lansal5ans (n=17) : ’
IMC
- Insuffisant (n=4) 20,52 8,51 NS
- Normal (n=49) 17,51 6,48
- Surpoids (n=8) 15,61 7,15
Zone d’habitat
- Urbain (n=36) ig?i ?ég NS
- Rurale (n=64) ’ ’
Type de maison
- Humide (n=42) 16,95 6,80 NS
- Ensoleillée (n=19) 18,59 6,35
Niveau socio-économique
- Bon (n=12) 17,28 6,50 NS
- Moyen (n=39) 17,24 7,01
- Bas (n=10) 18,51 5,89

Notre étude n’a montré aucune association statistiquement significative entre le taux

sérique en vitamine D avec le phototype, ni avec le sexe, ni I’age, ni I’'IMC, ni la zone

d’habitat ni le type de la maison ni le niveau socio-économique (tableau 8).
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VI1.2. Facteurs endogenes et exogenes influengant le taux de la vitamine D

Tableau 9 : Répartition de la population selon le taux de la vitamine D et les facteurs
endogénes et exogenes

Le taux de la vitamine D Moyenne Ecart-type p
(ng/ml)

La fréquence d’exposition au soleil
- <30 min (n=33) 17,94 7,67

- Entre 30-60 min (17) 15.29 5,74 NS
- >60 min (n=11) 17,36 3,47

Apports alimentaires en vitamine D
- Riche en produits lactés (n=36) 17,92 6,99 NS
- Pauvre en produits lactés (n=25) 16,79 6,22

Prise durant la 1 ére année de la vie
- Non (n=7) 18,14 4,80
- Prise réguliére (n=30) 16,31 7,11 NS
- Priseirréguliére (n=24) 18,70 6,50

PTH
- Entre 15-16 pg/ml (n=60) 17,50 6,70 NS
- Supérieur a 65 pg/ml (n=1) 15,00 00

Notre étude n’a montré aucune association statistiquement significative entre le taux
sérique en vitamine D avec la fréquence d’exposition au soleil, ni avec les apports
alimentaires en vitamine D, ni avec la prise de la vit D en 1 ére année de la vie, ni avec
PTH.

VI11.3. Taux de la vitamine D chez la fratrie

Tableau 10: Répartition de la population selon le taux de la vitamine D et le taux
de la vitamine D chez la fratrie.

L x del . . .
. e-tau de la Le taux de la vitamine D chez la fratrie P
vitamine D (ng/ml)
1-9 ng/ml
Les moyennes en vit ~ 30-70 ng/ml 20-29ng/ml 10-19 ng/ml Caregnce
Normal (6) Insuffisant (13)  Carence (4) s
D (ng/ml) sévere (1) NS
20,67+4,78 19,57+8,63 14,67+6,57 8,00+0,00

Notre ¢tude a montré que 1’association entre le taux sérique en vit D chez la population
diabétique N=24 et le taux de leur fratrie N=24 ne présente aucune relation significative
(tableau 10).
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VIl.4. La comparaison entre le taux de I’HbAlc avant la supplémentation et

I’HbAlc apres la supplémentation.

Tableau 11: Comparaison entre le taux de ’HbA1c avant et aprés la supplémentation.

Le taux de la vitamine D Moyenne Ecart type P

HbALc avant la supplémentation
9,4103 2,02607

0,000
HbA1c apres la supplémentation 7,9229 1,52045

La comparaison entre le taux de I’HbAlc avant la supplémentation (9,41 %) et I’HbAlc
aprés la supplémentation (7,92%) a montré une relation statistiquement significative

avec une nette diminution du taux de I’HbAlc aprés supplémentation en vitamine D
(tableaull).
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Discussion

A la lumiére des données proviennent des études épidémiologiques® 8183

concordantes qui ont démontré un lien entre le déficiten vit D et le DT1.

On a réalisé cette étude afin d’évaluer le statut en vitamine D des Diabétiques typel
récemment diagnostiqués agés de 1 an a 15 ans ; et I’étude des facteurs influengant le

statut vitaminique D

L’analyse générale des caractéres clinique IMC, age, poids, taille, zone d’habitat,
habitudes alimentaires, supplémentation durant les premiers mois de la vie, ATCD
familiaux de diabéte, porte sur 76 enfants diabétiques de type 1 hospitalisés dans le
service de pédiatrie générale a EHS-Tlemcen pour DT1 inaugural et/ou survenue de
complications aigues pour un DT1 d’une année d’évolution. La prévalence de la
vitamine D porte sur 61 patients diabétiques a cause des problemes au niveau de dosage
et le taux de TSH, PTH, FT4, anti TPO. Les anti GAD ont été effectues sur une
population de 40 patients a cause de leur prix couteux. On a réalisé une supplémentation
en vitamine D chez 34 patients comparativement avec 34 patients non supplémenté,
concernant la fratrie on n’a pas les moyens pour augmenter la taille d’échantillon donc

on a eu uniquement 25 résultats de fratrie.
1. Notre étude a eté séparée en trois parties :

1° partie : le dosage de la vitamine D pour les diabétiques et leur fratrie et le dosage de

I’HbAlc (il est noté comme HbAlc de premier contrdle).

2° partie : le dosage de d’autres paramétres complémentaires pour le diagnostic du DT1

et la supplémentation des patients qui ont souffraient de I’hypovitaminose D.

3° partie : le dosage de I’HbAlc (noté comme HbAlc du 2°™ contrdle) aprés une
supplémentation médicamenteuse et la comparaison avec le premier résultat de ’'HbAlc
afin d’observer si la supplémentation en vit D peut contribuer a 1’équilibration de

HbAIlc avec une augmentation de la sensibilité a I’insuline.
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Validité interne de notre étude :

- La non participation de certains malades ou perdus de vue par abondant de leurs
parents.

- Le manque des réactifs au niveau de laboratoire de médecine Nucléaire a limité la
taille d’échantillon de notre étude.

- Les résultats non significatifs sont par rapport a la faible taille de I’échantillon ; mais
notre étude pourrait servir de pré-enquéte.

- Le bilan de la vitamine D est tres couteux a titre privé ce qui a limité la taille de
1I’échantillon.

- Certains malades sont suivis et contr6lés soit a titre privée ou au niveau d’autres
EPSP ce qui a rendu leur suivi difficile.

- Recueil des données difficile car dossiers mal remplis, mais mon enquéte était
prospective plutbt que rétrospective.

- L’étude a été réalisée pendent une durée tres courte de 6 mois afin de soutenir le
mois de juin ce qui a rétréci le nombre de malade.

2. Prévalence de ’hypovitaminose D

Notre étude a évalué le statut vitaminique D chez 76 enfants DT1 récemment
diagnostiqués au niveau du service de pédiatrie a EHS-Tlemcen pendant une durée de 6

mois (du mois de janvier /2018 au mois de juin/2018).
A nos jours une définition standard pour présenter le statut vitaminique D n’existe pas.

De nombreuses études ont adopté que I’hypovitaminose est définie pour des taux

inférieurs a 30 ng/ml. Dans la plupart des études, on distingue que :
v Un seuil de «carence» ou «déficit» correspond a un taux <a 10 ng/ml (25nmol/ml).

v" Un seuil «d’insuffisance en vitamine D» correspond a un taux entre [10 et 30ng/ml]
(25 a 75 nmol/ml).

Notre étude nous a rapporté que 98% de notre population étudiée souffre d’une
hypovitaminose D inférieure a 30ng/ml dont 16% a présenté une carence sévere
inferieure & 10 ng/ml et 46% ont présenté une carence modéree et 36% a présenté une

insuffisance en vitamine D. Le statut de la vitamine D normal n’est trouvé que chez 2%.

132




Discussion

Cette prévalence de I’hypovitaminose D élevée peut étre expliquée par la surcharge
pondérale, latitude, la saison, I’hyperpigmentation cutanée, un faible apport alimentaire
et une exposition inadéquate a la lumiére du soleil. La plupart des aliments qui sont
pauvres en vitamine D, la protection par les cremes solaires et le temps importants passe
a l’intérieur des maisons et les bureaux, les écoles, le manque de la sensibilisation sur
I’intérét de la vitamine D chez la société algérienne et le port des vétements surtouts

chez les femmes.

Au Nord de I’Inde en 2012, une étude de cas prospective a révelé une prévalence de
I’hypovitaminose D chez les 72 patients diabétiques du type 2 pour un taux inferieur a
30 ng/ml, agés <25 ans, nouvellement diagnostiqués ; et 41 témoins sains appariés selon
I'age et le sexe ont été étudiés et une durée moyenne de diabéte de 10al15 ans. Une
carence en vitamine D a été observée chez 91,1% des sujets diabétiques et 58,5% des
sujets témoins en bonne santé. La moyenne de la 25 (OH) D était significativement
faible (7,88 £ 1,20 ng / ml) chez les sujets diabétiques versus 16,64 + 7,83 ng / ml chez
les témoins. 60% des cas présentaient une carence sévere en vitamine D,

comparativement a 8,3% chez les témoins®®?,

En Egypte ,une étude cas-témoins a évalué le statut en vitamine D chez les enfants et
adolescents diabetiques type 1.comprenant 80 cas de DT1 agés de 6ans a 16 ans et 40
enfants en bonne santé comme un groupe témoin , de méme &ge et sexe .le taux de la
250HD était tres bas chez les enfants diabétiques que le groupe témoin avec une
moyenne de (24,7 + 5,6 ng/ml versus 26,5 + 4,8 ng / ml; P> 0,05)%%2"

En Suede (DISS) une étude nationale sur l'incidence du diabéte chez des patients agés
de 15 & 34 ans atteints de diabéte type 1 et récemment diagnostiqués. A partir d’un suivi
de deux ans (1987/1988). Les résultats ont révélé que les taux sériques de la 250HD
chez 459 patients au moment du diagnostic et chez 138 de ces sujets 8 ans plus tard. Et
chez 208 sujets en bonne santé comme un groupe témoin apparié selon I'age et le sexe ;
étaient significativement plus bas chez les patients diabétiques de type 1 que chez les
sujets témoins (82,5 + 1,3 vs 96,7 + 2,0 nmol / I; p <0,0001)"

En Finlande, une étude rétrospective épidémiologique et une autre étude récente
prospective elles ont révélé le statut de la 250HD chez les diabétiques DT1 apres une
mesure du taux de la vit D chez 88 patients atteints le DT1d’ 4ge moyen 14,6 ans

comparativement avec un groupe en bonne santé de 57 sujets d'age et de sexe appariés.
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Ils ont trouvé que le taux moyen de vit D étaient significativement plus bas chez les
patients diabétiques type 1 que chez les témoins (p <0,01 vs p <0,03,

respectivement)@®*:

En Italie, une étude épidémiologique a évalué le taux de la vitamine D chez 82 patients
diabétiques type 1 en pédiatrie en paralléle avec 117 témoins non diabétiques appariés
selon I'age, la région geographique et I'époque de la collecte.les résultats de cette etude
ont montré que le taux moyen de la 25 (OH) D était de 54,4 + 27,3 nmol / L versus 74,1
+ 28,5 nmol / L chez les témoins (P = 0,0001). Les enfants / adolescents diabétiques
présentaient des taux deficients en vitamine D 25 (OH) D (soit 72,5 nmol / L) dans
48,8% des cas versus 17,9% chez les témoins (P = 0,0001) “®).

Au Koweit, une étude a évalué le taux de la vitamine D chez 216 enfants arabes
koweitiens atteints le DT1 et 204 sujets témoins bonne santé, appariés selon I'age et le
sexe. La population diabétique présentait une déficience en vitamine D plus bas que la
population témoin 84% versus 77% (p = 0,046). Collectivement, I'état déficitaire<20
ng/l et insuffisant <29ng/l en vitamine D a été détecté chez 99% des patients DT1

comparativement & 92% des témoins (p = 0,027) %9,

Une étude épidémiologique chez 60 saoudiens diabétiques du type 1 et chez 60 sujets en
bonne santé. L'age moyen des patients était de 25,9 + 16,1, ans et 36,7 £ 3,6 ans chez les
témoins. Une mesure de la 250HD sérique a montré que les concentrations moyennes
de 250HD étaient significativement plus faibles chez les patients DT1 que chez les

témoins 28,1 + 1,4 nmol / L versus 33,4 + 1,6 nmol / L“8),

L’étude de Qatar sur la corrélation de la carence en vitamine D avec le DT1a rapporté
une présence d’une carence en vitamine D chez 90,6% des enfants gatari ont atteints le

DT1 par rapport & 85,3% chez les témoins®®.
3. Facteurs potentiels influencant le taux de la vitamine D
3.1. Age

Notre étude a montré que la prévalence du taux de la vitamine D ne présente aucune
liaison significative avec 1’age, cependant les taux sériques moyens sont presque égaux
dans toutes les tranches d’age mais en remarquant que le taux sériqgue moyen pour la
tranche d’age de 6- 10 ans (16,05+ 6,38) est faible que chez la tranche d’age de 1-5 ans
(17,96+7,99) et que chez la tranche d’age de 11 ans -15 ans (19,31+5,50).
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Dans notre étude, I’effet défavorable de 1’age sur le statut de la vitamine D pourrait étre
expliqué par une exposition solaire tres faible et la majorité des patients de notre
population sont habités dans des maisons enfermées ce qui diminue le temps passé a
I’extérieur ou par 1’allaitement maternel car la vitamine D ne passe pas vers le lait de la
mere et méme la majorité des aliments ne sont pas enrichis par la vitamine D. Ainsi le
nouveau mode de vie attire I’enfant vers 1’intérieur de la maison avec les jeux de vidéos,
la télévision et temps importants dont ils ont passé dans les classes des écoles avec une

faible activité sportive en plein air.

En paralléle, une étude transversale a été réalisée a Djeddah, en Arabie Saoudite (2010),
dans lesquelles 510 enfants en bonne santé agés entre 4 a 15 ans. La mesure des taux de
la 250HD a montré que la moyenne d’adge est de 8,36 + 2,85 ans, liée a une
augmentation significative de risque de la carence en vitamine D avec un age plus
avancé (P =0,000)"59,

D’autre part, une étude américaine National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) a montré que la prévalence des taux sériques de 25 (OH) D <75 nmol / L
était plus élevée chez les enfants de 6 a 11 ans (73%) que chez les enfants de 1 a 5 ans
(63%) %,

Selon Nakano, 1’étude Japonaise a évalue les taux sériques de la 25-hydroxyvitamine D
(250H-D) chez les enfants. L'étude a inclus 290 nourrissons et jeunes enfants en bonne
santé agés de 0 a 48 mois. Les concentrations sériques moyennes de 250H-D étaient
significativement plus bas pour le groupe d’age le plus faible de 0 & 5 mois 19 ng / ml
versus a le groupe d’age de 5-15 mois (n = 94), 30 ng / ml ; et | age de 16-48 mois (n =
146),30 ng/ml. (p <0,01); cette carence a été tres sévere chez les enfants sous

allaitement maternel car la vit D ne passe pas vers le lait de la méret*®?,

En plus, en Koya indiens, une étude transversale de 290 écoliers (129 garcons) agés de
10,7 £ 2,9 ans afin de déterminer la prévalence de I'hypovitaminose D et l'association
de la vitamine D serique avec les facteurs de risque de diabéte chez les enfants,
a montré la présence d’ une corrélation inverse significative entre [25 (OH) D] et I'age
(r=0,14)"%9),
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3.2. IMC

Notre étude a montré que 1’association entre le taux sérique en vitamine D et 'IMC ne
présente aucune relation significative. Probablement ces résultats sont expliqués par le
nombre faible des malades dans notre étude qui ont un surpoids et 1’absence totale des
patients présentant une obésité dont la majorité avait une IMC normale qui n’ affecte
pas la biodisponibilit¢ de la vitamine D par un effet de séquestration dans les
compartiments de masse grasse chez les patients en surpoids. Mais le taux sérique
moyen de la vitamine D chez la population en surpoids est plus faible (15,61+7,15) que

chez la population normale (17,51+ 6,48).

Contrairement au rapport du Koya de 1’Inde, sur la corrélation de la carence en vitamine
D avec I'IMC a montré une existe une corrélation inverse significative entre [25 (OH)
D] et l'indice de masse corporelle (IMC) (r = 0,16)™.

D’autre part, 1’étude Egyptienne cas-témoins comprenant 80 patients diagnostiqués DT1
agés de 6 a 16 ans et 40 enfants en bonne santé avec un age et un sexe comparables
comme groupe témoin a montré une corrélation négative significative entre la vitamine
D et I''MC sérique (r = -0,643, p <0,01)%2),

Les résultats de I'enquéte nationale sur la nutrition et la santé 2001-2004 aux Etats-Unis
qui ont trouvé que ’obésité a été tres €levée chez les adolescents et montrant que la
prévalence du syndrome métabolique était 3,8 fois chez cette population obese dont les
taux de 25 (OH) D étaient inférieurs @ 15 ng / ml avec un taux supérieur a

[(194)

26 ng/ m

Ainsi, Cizmecioglu a trouvé que la carence en vitamine D et l'insuffisance sont
fréquentes chez les écoliers obeses et en surpoids, en particulier chez les filles. L'obésité

pourrait étre un facteur de risque en termes d'hypovitaminose D chez les adolescents™®.

En outre, une étude Ameéricaine National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) a montré que la prévalence des taux sériques de 25 (OH) D <75 nmol / L
était plus élevée chez les enfants de 6 a 11 ans (73%) que chez les enfants de 1 a 5 ans
(63%)%,

Enfin, I’étude italienne chez 427 adolescents sains italien 4gés de 10-21 ans a montré
que les taux seriques de 25-OH-D étaient inversement proportionnels a I''MC (r = -
0,141, p = 0,007)",
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3.3. Sexe

Notre étude n’a montré aucune relation significative entre le sexe et le taux de la
vitamine D. Cependant le taux sérique moyen chez les féminins (16,40+ 6,59) est faible
par rapport a celui des masculins (18,42+ 6,66) avec une sex-ratio est de 1,11. Donc
peut-étre ces résultats faibles chez les féminins par rapport aux masculins, ils semblent
provenir d'une supplémentation journaliere insuffisante en vitamine D, des vétements a
manches longues et d'un mode de vie extérieur limité, et la protection par les cremes

solaires, la taille d’échantillon est trés faible.

Ceci concordait avec une étude italienne qui a montré que le sexe ne présente aucune

liaison significative avec le statut en vitamine D chez ’enfant™®.

Tandis que l'inverse, a été observé dans une étude transversale d'un échantillon national
représentatif de la population américaine a évalué les concentrations sériques de 25
(OH) D reflétant le statut en vitamine D, chez 6 228 personnes agées de >20ans. Les
taux plasmatiques de 250HD étaient significativement plus bas chez les hommes
diabétiques que chez les femmes diabétiques au moment du diagnostic (77,9 = 1,4 vs
90,1 + 2,4 nmol / I; p <0,0001".

D’autre part, les données proviennent de lI'enquéte nationale sur la santé et la nutrition
2001-2006 a évalue le taux seérique de la 250HD chez les enfants américains ages entre
1 ans a 11 ans , elle a rapporté que la prévalence de la carence en vitamine D est de

71% chez le sexe féminin versus 67 % chez le sexe masculin®?,

En parallele en Arabie Saoudite, 1’étude transversale a montré que la prévalence de la
carence en vitamine D était 43,14% chez les hommes et 56,86% chez les femmes ce qui
montre une incidence statistiquement significative trés importante entre la carence en 25
(OH) D et le sexe (P = 0,019)1%),

Des résultats similaires ont été observés dans une étude épidémiologique ont décrit le
statut de la vitamine D dans la population américaine, elle a rapporté que la prévalence
de la carence en vit D est faibles de 5 a 9 nmol / L chez la plupart des males,

contrairement aux femelles. Elle est liée significativement avec le sexe p=0,01%.

3.4. Phototype
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Certaines études ont montré que le taux de la vitamine D3 par une peau claire est
augmenté apreés un temps d’exposition de 10 minutes contrairement pour une peau

sombre le taux de vitD3 synthétisée est moins important ©.

Notre étude a montré que 1’association entre le taux sérique en vit D et le phototype ne
présente aucune relation significative. Probablement car la taille d’échantillon est faible
et les taux sériques moyens sont presque égaux, les patients de notre étude n’avaient pas
une pigmentation tres foncée ou ils avaient une exposition suffisante aux rayons solaire,

ou peut-étre sont des bons consommateurs des produits lactés.

Comparativement ,avec une étude de la cohorte Américaine National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES), portant sur des enfants agés entre 1 et 11
ans, a montré que des taux sériques de 25 (OH) D <75 nmol / L était plus élevé chez
les enfants noirs non hispaniques (92%) et hispaniques (80%) par rapport aux enfants

blancs non hispaniques (59%)*°%.

Ainsi, en ltalie, ’évaluation des taux de la 25-OH-D et la PTH chez 427 adolescents
sains italiens agés de 10-2lans; a rapporté que les adolescents noirs avaient une
prévalence plus élevée de carence sévere en vitamine D que les sujets blancs 35,3% vs
7,8% respectivement, p = 0,002,

D’autre part, une étude transversale a évalué la concentration sérique de 25 (OH) D
chez 168 filles prépubéres agées de 4 & 8 ans vivant dans le sud-est des Etats-Unis. Les
filles noires avaient des valeurs moyennes de 25 (OH) D plus faibles que les filles
blanches (P <0,01)®%".

En outre, une autre étude Ameéricaine, a trouvé que la prévalence de la carence en 25
OHD est plus élevée chez les noirs est de 66.87 + 0.89 que les blancs 40.14 + 0.88 et la
présence d’une liaison significative entre le taux de la 25 OHD et le phototype

p=0,001¢®

Selon Mansour et Alhadidi, les Saoudiens noirs avaient des taux plus faibles en 25
(OH) D que les autres populations plus clairs comme les Egyptiens et les autres

nationalités, ce qui a montré une liaison significative (P = 0,01).

Enfin, la concentration médiane de la 250HD des filles blanches (37,3 nmol/l
(18,3-73,3)) était plus élevée que celle des filles non blanches (14,8 nmol / | (5,8-
42,8))"9),
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3.5. Durée d’exposition

Notre étude a montré que l’association entre le taux sérique en vitamine D et la
fréquence d’exposition au soleil ne présente aucune relation significative. Ce qui

signifie que ce n’est pas un facteur influencant de I’hypovitaminose.

L’hypothése la plus probable c'est que l'activité intérieure et le nouveau mode de vie
sont changés par exemple : passer la majorité du temps dans les écoles, et I’intérieur des
maisons est devenu tres important ce qui limite le temps d’exposition au rayon solaire a
I’extérieur. Et le temps important passé a I’intérieur pendant les journées chaudes et

tempérées provoque une faible exposition solaire surtout pendant 1’été et 1’hiver.

Contrairement , a une étude chez 182 filles noires et blanches a montré qu’il y avait une
corrélation directe significative entre les niveaux de 25 (OH) D et la durée de

I'exposition a la lumiére du soleil*®®

Ainsi, une autre enquéte prospective de 232 enfants d'Afrique de I'Est a rapporté que la
faible exposition aux rayons solaires influencait le statut de la vitamine D avec une

faible synthése cutanée®*?),

En effet, I’étude Saoudienne a trouvé que la durée moyenne de I'exposition au soleil
était trop courte 7,64 £ 7,49 min / jour < 30min/jour, reflétant I'absence d'une source
importante de vitamine D car la plupart des enfants passent plus de temps a l'intérieur

qu'a l'extérieur®®,

A New Delhi (Inde) ,une étude chez des écoliéres agées entre 6-18 ans de différents
niveau sociaux a montré la corrélation significative entre la 25-hydroxyvitamine D
sérique et I'exposition au soleil estimée (r 0,185, p = 0,001) et le pourcentage de surface
corporelle exposée (r= 0,146, p = 0,004) suggere que ces facteurs liés au mode de vie
peuvent contribuer significativement au statut de la vitamine D des écoliéres

apparemment en bonne santé®?.

D plus, une étude chez 15 sujets a démontré que 1’exposition solaire sous une véranda
de 30 minutes/ jour pendant 1 mois permettait d’augmenter les concentrations de
vitamine D de 7,4 ng/ml comparativement a ceux qui étaient exposés 0 ou 15

minutes/j®%.
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Au Qatar, une étude transversale chez 650 sujets en bonne santé agés de moins de 16
ans hommes et femmes. La plupart des enfants carences en vitamine D n'avaient aucune

exposition a la lumiére du soleil (57,5%) @),

L'urbanisation développée et l'augmentation du temps passé a l'intérieur des bureaux
peuvent entrainer une diminution du temps passée a l'extérieur engendrant une

hypovitaminose D, méme pour une pigmentation claire ®%,
3.6. Taux de ’Hémoglobine Acl

Notre étude a montré la présence d’une association significative entre ’HbAlc avant la
supplémentation et I’HbAlc aprés la supplémentation avec un p=0.00. Probablement la
supplémentation en vit D3 a contribué a 1’amélioration et 1’équilibration de I’'HbAlc par

augmentation de la sensibilité au glucose et la réponse des tissus a I’insuline.

Des resultats similaires aux données proviennent de l'enquéte sur la cohorte de
naissance britannique de 1958, agée de 45 ans (2002-2004) ont montré que les taux
sériques de 25 (OH) D étaient inversement corrélés a I'HbAlc indépendamment de la
graisse corporelle, impliquant des concentrations de glucose ambiant plus élevéees chez

les enfants ayant des concentrations en vitamine D plus faibles®™.

Cependant au Kuweit, une étude a inclus 216 enfants arabes koweitiens avec DT1let
chez 204 sujets Koweitiens était appariée selon I'age et le sexe, en bonne santé, non
diabétiques a montré qu’ il n’y a aucune différence significative observée en ce qui
concerne I'HbA1c (P> 0,05)7%),

L’étude de cas prospective du nord de I'Inde a trouvé que les niveaux de vitamine D

n'étaient pas corrélés avec le paramétre biochimique del'HbAlc ®8Y.

La méme résultat a été rapporté par I’ étude de la Suede , qui n’a montré aucune

corrélation entre les concentrations de 250HD et les taux d” HbA1¢ 8

Des résultats similaires ont été rapporté par 1’étude Egyptienne cas-témoins, qu’il n’y a
aucune différence significative n'a été observée en ce qui concerne I'HbAlc et le statut
de la 250HD (P> 0,05) “#2,

3.7. Niveau socio-économique
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Notre étude a montré que 1’association entre le taux sérique en vit D et le niveau socio-
économique ne présente aucune relation significative. Probablement que la fréquence la
plus élevée du niveau socio-économique moyen est la cause qui peut expliquer ces

résultats.

Des résultats similaires ont été montré par une étude randomisée portant sur les
écolieres de Delhi apparemment saines (6-18 ans), issues des différents niveaux socio-
économiques, a rapporté que les apports en vitamine D ne sont pas liés
significativement avec la concentration de 250HD chez les enfants et adolescents
indiens car la carence en vitamine D était fréquente chez les deux groupes , 89,6% des
filles de niveau socio-économique bas versus 91,9% des filles de niveau socio-

économique bon @,

Ainsi ,une autre étude randomisée chez 290 écolieres en bonne santé (6-17 ans), 124 des
niveaux socio-économiques bas et 166 des couches socio-économiques bonnes ont
montré que le niveau socio-économique n’a aucune différence significative avec le
statut de la vitamine D présentant une carence en vit D est de 93,7% dans 1’ensemble

des deux groupes®®.
3.8. Taux de laPTH

Notre étude a montré que ’association entre le taux sérique en vit D et le taux de la
PTH ne présente aucune relation significative les taux sériques de la PTH étaient
normaux dans 99% de la population on supposant que 1’hyperparathyroidie est un
déterminant  de I’hypovitaminose D dans la maladie osseuse comme le rachitisme

beaucoup plus que I’hypovitaminose D dans le DT1.

Des résultats similaires ont démontré des concentrations de PTH normales ou méme

faibles chez les patients diabétiques®®.

En revanche, I’étude en Arabie Saoudite a montré qui y’ avait une forte liaison

significative entre le taux de la PTH et le taux sérique de la 250HD @#9),

Ceci concordait avec 1’étude effectuée par Weng F, qui a révélé que les concentrations
de 25 (OH) D étaient inversement corrélées avec les concentrations d’hormone
parathyroidienne (r = -0,31 de Spearman, p <0,001) ©*°,
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D’autre part, une autre étude a reévélé que les concentrations circulantes de 25
hydroxyvitamine D (25-OHD) chez les immigrants asiatiques et méditerranéens dans les
pays d'Europe du Nord-Ouest agés de 8 ans a trouvé que I'hyperparathyroidie (PTH
supérieure a 85 pmol / 1) était trés fréquente chez les enfants carencés en 250HD avec
une corrélation significative entre la 25-OHD plasmatique et la PTH a été observée
(r =-0,24; P <0,001)®",

Des données de référence étaient disponibles auprés de 7564 femmes ménopausées de
25 pays sur les 5 continents a montrer que la PTH sérique est corrélée négativement
avec le 250HD sérique (r = -0,25 ; P <0,001). Cette corrélation négative significative a

été observée dans toutes les régions®®,

L’¢étude Egyptienne cas-témoins a trouvé 32,5% de la population générale de
diabétiques présentaient une hyperparathyroidie du type 2 et 67,5% présentait un taux

normal d'hormone parathyroidienne avec une liaison significative et de p <0,01%%,
3.9. Taux de la vitamine D chez la fratrie

Notre étude chez la population fratrie de N= 24 patients75% de la population générale
avaient une prévalence d’hypovitaminose D <30 ng/ml VS 95,5% pour les enfants

diabétiques type 1.

Les taux de la vitamine D sont trés faibles chez les enfants DT1 par rapport aux taux
sériqgues moyens chez la fratrie. Probablement que I’hypovitaminose D est plus
importante chez les enfants DT1 car elle est provoquée par la réaction auto-immune
chez les diabétiques qui engendrent une forte baisse en concentration de la 25 OHD par
la perturbation de son effet immunomodulateurs de la vitamine D et 1’action
compensatrice de cette baisse en vitamine D va provoquer un épuisement de la vitamine

D sérique.

Le probléme majeur dans 1’étude est la proportion importante et inattendue d'enfants
dans la fratrie en bonne santé et les DT1 présentant une carence en vitamine D (bien que
I’ Algérie soit un pays ensoleillé). 11 y a de plus en plus d'études dans le monde faisant
état d'enfants dont le statut en vitamine D est médiocre, y compris la prévalence de la
carence en vitamine D varie de 15 a 80% . Une prévalence accrue chez les enfants et
les adolescents d'age scolaire a été signalée, reflétant les changements de mode de vie

moderne ¢,
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Ainsi, les résultats de I'étude Qatarie, ont révélé que les enfants gataris présentent un

risque élevé de carence en vitamine D),

Bien que nos donnees aient révéelé que la carence en vitamine D était plus sévere chez
les enfants diabétiques comparés au groupe de la fratrie notre étude n'a pas trouvé une
liaison significative entre les enfants diabétiques et leur fratrie saine en ce qui concerne
les niveaux sériques de vitamine D. La petite taille de I'échantillon était I'une de nos

limites dans cette étude.
3.10. Apport alimentaire en vitamine D

Notre étude a montré que I’association entre le taux sérique en vit D et les apports
alimentaires en vitamine D ne présentent aucune relation significative. Ces résultats
donnent la probabilité de penser que notre population suivait un régime riche en
vitamine D et sont de bons consommateurs du lait et ses dérivés ou ils avaient une
exposition solaire efficace qui y ‘a compensé 1’apport en vitamine D provenant de
I’alimentation. Dans notre population les taux sériques moyens de la vitamine D chez
les patients avaient un apport alimentaire pauvre en produits lactés est plus faible
(16,79+ 6,22) que les patients avaient un apport alimentaire riche en produits lactés
(17 ,92+ 6,99). Il est bien montré que I’alimentation riche en produit lacté peut assurer

les besoins vitaminiques D par sa richesse en 25 OHD.

Le méme résultat sur la non-signification de I’apport alimentaire en vitamine D avec le
statut en vitamine D a été démontré par Das G, dont la prévalence de
I'nypovitaminose D parmi les écoliéres adolescentes saines dans une école
multiethnique des filles dans les quartiers bas n’ aucune liaison significative avec

’apport alimentaire en vitamine D",

Contrairement, a une étude chez 290 enfants, 4ge moyen: 2,5 + 1,2 ans avait des
niveaux socio-économiques bons a révélé que les apports alimentaires journaliéres en
vitamine D ont une relation significative avec le statut de la 250HD et ont fourni la

plus grande partie de la vitamine D 62% @7,

Aussi ,un essai controlé randomisé chez 290 écoliers en bonne santé &gées de 6-17ans,
a démontré une relation significative entre les concentrations de la 25 OHD et les

apports alimentaires en vitamine D@ -
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De plus, une étude chez 142 filles d'origine caucasienne agées de 12 a 18 ans a révélé
les taux de la 25 OH D et les apports alimentaires journaliers en vitamine D chez les
adolescentes ont montré qu’il y’ a une liaison significative directe entre les aliments

riches en vit D et le taux sérique de la 250H D@,
3.11. Zone d’habitat

Notre étude a montré que 1’association entre le taux sérique en vit D et la zone d’habitat
ne présente aucune relation significative. Le taux sériqgue moyen chez les patients qui
habitaient dans les zones urbaines est plus faible (16,82+ 6,10) que le taux sérique
moyen pour les patients qui habitaient dans les zones rurales (19,11+ 7,87). Ce qui est
peut-étre lié du fait que les patients vivant dans les zones rurales ont plus de temps
d’expositions solaires et des maisons ouvertes avec jardin. Aussi les taux moyens de la
vitamine D des patients habitaient dans les maisons humides plus faibles (16,95 * 6,80)

que chez les patients habitaient dans les maisons ensoleillées (18,59 + 6,35).

Contrairement, a nos résultats non significatifs sur le lien entre le type de la maison et la
zone d’habitat ; une enquéte transversale aupres de plus de 2 000 personnes atteintes de
SEP ; elle a évalué I’association entre la vitamine D et la localisation géographique
,qui @ montré que la latitude et le taux sérique en 25 OHD sont liés significativement
avec un OR =1,02 (IC 4 95% 1,01-1,04) ®*2),

De plus ,un dosage plasmatique de 25-OH-D a pu étre réalisé chez 326 enfants ,I’étude
a montré qu’il y a une différence significative nord/sud dans la variation de statut de la

vitamine D#),

Selon Pozzilli, il n’existe pas une liaison significative entre la latitude géographique et
le taux sérique de la 250HD donc la longitude est indépendante de

I’hypovitaminose *®¥

3.12. Supplémentation durant les premiers mois de la vie

Notre étude a montré que I’association entre le taux sérique en vitamine D et la prise de
la vitamine D durant les premiers mois de la vie ne présente aucune relation
significative. Probablement que cette supplémentation est insuffisante pour assurer un
bon statut en vitamine D surtout dans 1’adolescence dont le corps a besoin plus de

vitamine D pour sa croissance staturo-pondeérale.
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Cependant, en Nord de la Finlande, une étude de cohorte de naissance a été réalisée,
dans laquelle toutes les femmes enceintes (n = 12 055) & Oulu et en Laponie, ont été
suivis a 1 an. Chez des 10 366 enfants inclus dans les analyses a été suivi 1 an apres la
naissance, 81 enfants ont recu un diagnostic de diabete au cours de la durée de I'étude.
La supplémentation en vitamine D a été associée a une diminution de la fréquence de
diabete du type 1 ajustée pour les caractéristiques néonatales, anthropométriques et
sociales, le rapport de taux [RR] pour la supplémentation réguliere vs pas de
supplémentation avaient un RR(0-12,95% Cl 0-03-0-51, et la supplémentation
irréguliére vs pas de supplémentation (0-16, 0-04-0-74) ®®. Les enfants qui prenaient
réguliérement la dose recommandée de vitamine D (2000 Ul par jour) avaient un RR de
0-22 (0-05-0-89) ; par rapport a ceux les enfants soupgonnés d'avoir un rachitisme
pendant la premiére année de leur vie avaient un RR de 3-0 (1-0-9-0) par rapport a

ceux qui ne présentaient pas ce type de suspicion®®.

D’autre part, une méta-analyse des données issues des études cas-témoins a montré que
le risque de diabéte de type 1 était significativement réduit chez les nourrissons
supplémentés en vitamine D par rapport a ceux non supplémentés (odds ratio groupé
=0,71, IC 95% 0,60-0,84). Il y avait aussi des preuves d'un effet dose-réponse, les
personnes utilisant de plus grandes quantités de vitamine D étant moins susceptibles de
développer le diabete de type 1. Enfin, il a été suggéré que le moment du
supplémentation pourrait également étre important pour le développement ultérieur du

diabéte de type 1.

Ensuite, la supplémentation peut lutter contre aucun déficit sévere et le pourcentage
d’enfants ayant un taux satisfaisant augmentait y compris lorsque I’ensoleillement était

faible dans la tranche d’age des 6 a 10ans, en particulier dans les régions du nord®?

L'apport en vitamine D était trés faible chez les enfants et il a montré que la
supplémentation en vitamine D des nourrissons pourrait étre une stratégie sdre et

efficace pour réduire le risque de DT1¢%¥
3.13. Anti corps anti GAD

Pour éviter les erreurs de diagnostic et bien déterminer le type du diabete, on a cherché

des anticorps anti GAD comme critéres de classification du DT1].
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Notre étude a rapporté que 93% de la population avaient des anticorps anti GAD
positives, cependant 7% n’avaient pas des anticorps anti GAD dans le sérum
plasmatique se qui permet de penser que 1’origine de leurs diabetes n’est pas auto-

immune, alors ¢’est un autre type de diabéte.

L’étude a la Suede, a révélé que les patients porteurs les anticorps auto-immunes
(comme les anticorps anti-GAD ou anticorps de la protéine apparentée a la tyrosine
phosphatase) ont été définis comme ayant des patients diabétiques du type 1 auto-

immun®4 219,

D’autre part, dans l'analyse transversale, les taux de 25 (OH) D étaient plus bas et la
prévalence de la carence en vitamine D (<50 nmol / 1) était plus élevée chez les enfants
ayant des auto-anticorps a ilots multiples prédominants que chez les enfants insensibles
aux auto-anticorps (59,9 £ 3,0 vs 71,9 £ 1,5 nmol / 1, p <0,001, 39,8% contre 28,3%,
p =0,021) @),

3.14. Supplémentation des diabétiques carencés

Notre étude a montré que la supplémentation des diabétiques carencés en vitamine D
présente une relation statistiguement significative avec P=0.000 dont elle peut
contribuer & équilibrer I’ HbAlc qui est montré durant le 2°™ contrdle chez N=34
patients, 59% de la population générale avait un HbAlc équilibré et 12% avaient un
HbAlc trés équilibré et 12% avaient un HbAlc non équilibré. Contrairement avec la
population non supplémentée, 41% de cette population avait un HbA1C équilibré mais
aprés un suivi d’un régime diététique plus dur que la population supplémentée et 59%
avait un HbAlc non équilibré malgré le régime diététique. Il est probable que la
vitamine D a augmenté la sensibilité des cellules du corps au glucose afin de le dégrader
et améliorer la réponse des tissus a I’insuline ce qui est montré pour certains patients
avait des épisodes d’hypoglycémie qui a nécessité un ajustement pour les doses

d’insuline.

Ceci concordait, avec les résultats d’une étude de revue de littérature chez les patients
diabétiques du type 2 qui a trouvé une réduction modeste de I'HbDALC apres le
traitement a la vitamine D (-0,25 [-0,45 a -0,05]), ont montré que la supplémentation en

vitamine D était associée a des taux réduits d'HbA1lc @7,
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Contrairement, a nos résultats une revue systématique et méta-analyse a montré qu’
aucune amélioration significative n'a été observée dans la glycémie a jeun, I'HbAlc ou

la résistance a I'insuline chez ceux traités par la vitamine D par rapport au placebo®®,
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Conclusion

La méconnaissance du réle de la vitamine D a provoqué une négligence de sa précieuse
valeur dans la modulation immunitaire mais derniérement beaucoup de travails sont
avancés dans le domaine de recherche sur son importance dans le corps humain. Il est
considéré comme une hormone agit via un VDR (récepteur nucléaire), il est connu par

son action ubiquitaire, au niveau de plusieurs et différents tissus.

La vitamine D est devenue le sujet le plus prolifiqgue de ces vingt derniéres années
surtout avec le nombre élevé des études sur sa relation avec le diabéte, et de cette

maladie avec les apports alimentaires en vit D du patient.

Notre étude a traité trois parties, la premiere partie était la prévalence de
I’hypovitaminose D chez les diabétiques type 1 récemment diagnostiqué agés de 1 an a
15 ans comparativement avec leur fratrie, la deuxieme partie c’est 1’influence des
facteurs de risque sur le statut de la vitamine D comme age, sexe .... La troisi¢éme partie
a evalué I’effet bénéfique de la supplémentation par vit D3 sur la sensibilité des cellules
pancréatique qui se manifeste par I’amélioration de HbA1C durant le 2 éme contrdle

comparativement au premier contréle.

Afin de réaliser cette étude, nous avons choisi une étude descriptive visée analytique
pendant 6 mois.

Une prévalence d’hypovitaminose D méconnue 98 %o, (définie par un niveau sérique de
la 250HD < 30ng/ml), chez les diabétiques de type 1.

Les résultats de notre travail, se rapprochent des résultats de plusieurs travaux
scientifiques qui ont montré une prévalence élevée de I’hypovitaminose D chez les

diabétiques de type 1 au niveau du service de pédiatrie A EHS Tlemcen.

Les enfants atteints de diabete de type 1 présentaient des taux de 250HD plus faibles au
début de leur diagnostic. Des concentrations plus faibles en vitamine D peuvent

contribuer au développement du diabéte de type 1et augmenter 1I’incidence de DT1.

Il est nécessaire de sensibiliser les parents a faire les bons choix alimentaires pour
assurer des apports alimentaires en vit D, peuvent améliorer le statut en vitamine D de
leurs enfants. 1l faut conseiller la population sur I'exposition au soleil en toute sécurité.
En outre, la supplémentation en vitamine D des produits alimentaires, en particulier

ceux destinés aux enfants, doit étre appliquée pour prévenir la carence en vitamine D.
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Recommandations et perspectives

Les Recommandations concernant le dosage de la vitamine D et la supplémentation
systématique chez les diabétiques afin de corriger leur carence et la necessite de

I’exposition solaire chez cette population.

Afin, d’assurer un bon profil vitaminique D, il vaut mieux associer le facteur
alimentaire et la supplémentation en vit D surtout durant la saison d’hiver car, le régime
alimentaire seule est considéré insuffisant pour couvrir les besoins journaliére en
vitamine D, d’autant plus le probleme le plus intéressant ¢’est que peu de produits sont
enrichis en vitamine D ce qui nécessite une sensibilisation pour que la supplémentation

en vit D soit inclus dans ’industrie alimentaire.

- Il faudrait combiner une supplémentation alimentaire avec des quantités appropriées

en vitamine D et adopter une politique nutritionnelle.
- |l faudrait conseiller a une supplémentation médicamenteuse en vitamine D.
- Il faudrait sensibiliser les gents sur I’intérét de I’exposition solaire.

Actuellement, la principale conclusion tirée est que la prévention de la carence en
vitamine D est trés importante, non seulement pour I'état du calcium et des os, mais

également pour la prévention du diabete de type 1 et des autres morbidités.

La conclusion qu’il faut retenir est que tout le monde doit connaitre I'importance de la
vitamine D de la prévention de sa carence et la nécessité de corriger son déficit ; d’ou
I’importance de la sensibilisation sur son réle chez les diabétiques que ce soit pour son
effet classique dans la calcification des os et son effet non classigue comme

immunomodulateur.

Les médecins doivent étre attentifs durant la consultation des diabétiques pour le
diagnostic d’hypovitaminose D, qui doit étre évoqué devant toute douleur musculo-

squelettique non etiqueté, évoluant depuis plusieurs mois.

Une prise de conscience doit étre accordée pour améliorer la qualité de vie du patient

diabétique.
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Annexes

Annexes 01 : Questionnaire

CENTRE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE TIDJANI DAMERDJI TLEMCEN
SERVICE DE PEDIATRIE A FICHE DE  RENSEIGNEMENT

Malade : hospitalisé [] ambulatoire []

Sexe : masculin [] féminin []

Poids (Kg) tovvevviiiieen,
Taille(Cm) .o
Indice de masse corporelle(IMC=Kg/m2) :.................oeee.
Normal [] Insuffisance [ ] Surpoids [_]
Obésité

Diagnostic :
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2.1 Histoire de la maladie et diagnostic clinique :

Habitudes alimentaires : équilibré [ ] non équilibré []
Manger beaucoup de produits lactés :  oui [] non []
Antécédents familiaux de diabéte : oui [ non [
Si oui : quelle est le degré : lerdegré [ ] 2°™ degrés [ ]
Niveau socio-économique du patient : bon [] ™Moyen ] bas [ ]

Zone d’habitat : urbaine D rurale D
Temps d’exposition au soleil du patient :
<30min[ ] entre30et60min [] 60min [ ]
Respect des mesures hygiéno-diététique :  oui D non []

Prise des traitements influencant le taux de la vitamine D : oui D non D

Avez-vous prendre du calcium ou calcium associé avec de la vitamine D dernierement :

oui [ ]non D

Phototype : clair [ ] mat [ ] brun [ ] noir [ ]

Prise de traitement influencant le taux du vit D : oui [ ] non [ ]

Avez-vous d’autres pathologies associées : oui D non D

Avez-vous prendre des suppléments en vit D ces derniers 3 mois

170




Annexes

Tests Résultats Unités
250HD ng/ml

PTH Pmol/l
Anti GAD

FT4 Pmol/Il

TSH uUl/ml
Anti TPO uUl/ml

HbA1c durant le premier contréle

En pourcentage (%)

HbA1c durant le deuxiéme controle

En pourcentage (%0)

Fratrie

Sexe G/F

Taux de 250HD(ng/ml)

Taux de PTH

(pg/ml)
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Annexes 02 : Consentement éclairé

La carence en vitamine D a été incriminée dans la susceptibilité du DT1 chez I’es enfant
comme conséquence d’une carence dans le taux sérique de la 25 OH D, Actuellement
plusieurs scientifiques dans le monde ont adopté cette étude afin de visualiser cette
relation entre I’hypovitaminose D et le DT1, et cherchant les facteurs de risque

influencant le statut de la vitamine D.

Notre étude aussi a adopté cette étude au niveau du service de pédiatrie a ’EHS de

Tlemcen afin de prouver cette relation.

Je soussigné(e),

MIIMMEIMILE ..

N () 18 & o e
DBMBUIANT & % .ttt et
J’autorise a ma fille ou a mon fils a participer a 1’étude sur 1’évaluation du statut de la
vitamine D chez I’enfant diabétique Type 1 au niveau du Service de Pédiatrie a I’EHS

de Tlemcen et a effectuer des prélevements sanguins périphériques.

Signature du patient/parent/tuteur Tlemcen, le:.........
Lu et approuvé
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Annexes 03 : Illustration des seuils recommandés pour définir le surpoids
et I’obésité chez ’enfant de 0al8ans

| Courbe de Corpulence chez les filles de 0 & 18ans |
" Rabirwnces Mangune® ot sols do Dirmenationsl Obesity Tk fomce BOTIY™
Nom: Prdaom Dt de namaance .
.. ' 2 3 'R P8 5 BN BN Y DY "
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» 2 e 33
» ~ Obéste »
. 4 IS Sl 1TF-30
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“ "
L) L2 LA AAAE S n
o ”
"" LLL_U% "
e 1 2 3 4 5 07T B P MM R Y MNBY WYL
Age
L e

173




Annexes

Annexes 04 : Courbe de corpulence chez les garcons de 0 al8ans

Programme
National

Poids (kg) / Taille2 (m)

8 % R B 8 B & J BB 8B 2 B B ¥

Indice de Masse Corporelle (IMC)

® =N

Courbe de Corpulence chez les garcons de 0 a 18 ans

Rélérences hangases et seulls de l'international Obesity Task Force (10TF)

4 5

Prénom:
2 7 5 8 W N R

Zone de Surpoids

Zone d'insuffisance pondérale

8 7 8 8 10 1 12
Age (années)

Pour chagque enfant le poids &1 1 taille dowent Elie mewés rgulierent
1IVE est calcué et reporté sur la courbie de compuence.

Conietme 0w VAT M taon b 2ot e (ks TG B 0ty e oWbrere i Mg aemn® i 000 Aorribeg ¢ Burde searmale S 0000 e
ooy v Ladre impenatomsd e [ Drfaoe [ Mty Sovmped, corv g Aavs [a bes tourtom €0 W Iaroe oe Nt ations (et Tap

Tora QOTH™™ mtegrat bar vmeun 25 oo be ouppeies ) O0F QY

2 pow {oiost O30 Arge e 18y
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1
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Annexe 05: Apport en vitamine D

418 M. Garabédian et al. / Archives de pédiarrie 12 (2005) 410-419

2. Alimentation - Apports en vitamine D

Avez-vous pris un traitement comportant de la vitamine D scule ou en association
dans les 3 dernicrs mois (Vitansines on amposle au comprimé, gétules buile fose morse...) 3

(si oui, le questionnaire est terminé, score ali taire final de Vitamine D=9) OUl I__|

NONI__I

- Evaluez votre consommation d'un ou plusicurs des poissons suivants uniquement
{ne pas prendre en compte la consommation d’auntres poissons tels que cabillaud, sole, merlan)

It ple : dans la ine, Lows auez pris du poisson frais :
1 fois du sauwmon, 1 fois du bareng et 1 fois des sardines, cocher plus d'1 fois/ semaine = cote 3)

RESULTATS
Poissons FRAIS OU CONGELES :
saumon, sardine, hareng, truite arc-en-ciel, maquerean, thon, anguille, fliétan
moins &’ fois|__| 1a2foisl__| 1 fois 1 plus &°1 fois 1_| I
par mois par mois par semaine par semaine
(coter : 0) {coter: 1) {coter z 2) feoter 3)
Poissons FUMES ou MARINES : saumon, hareng, maquereau
moins d'1 fois |__I 1a2fois|_J 1 fois | 5| plus d'1 fois |___| | 2 )
Pt THOLS Par mois par semaine 7
{coter : 0} fcoter: 1) {coter : 2} {coter 3}
Poissons en CONSERVE : sardine , hareng, thon, maquereau, anchois
moins d'1 fois |__| 1 fois | I plus &1 fois 1L__I | (I |
par semaine Ppor semaine par semaine
{coter : 0) feoter : 1) {cuter 3)
ALIMENTS ENRICHIS EN VITAMINE D : lait earichi , autre boisson enrichie (soja, ...)
et produits laitiers frais cnrichis (yaourr, petir
suisse,...)
13 bols de LAIT enrichi |_{ au moins 4 bols de lait eorichil__| Rl |
ou de boisson enrichie ou de boisson carichic
par semaine par semaine
{coter: 1) fcoter: 2)
au moins 1 produit laitier frais
enrichi par jour Il |
{coter : 1)
Si e total de la cotation est supéricur 29,
mscrire néanmoins 9
VOTRE SCORE APPORTS VITAMINE D ol

Source : Garabédian, M. ""Prévention de la carence en vitamine D chez I'enfant et I'adolescent 1. Proposition et
argumentaire pour I'utilisation d'un abaque décisionnel.” Archives de pédiatrie 6(9): 990-1000
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Annexes 6 : Exposition solaire et les apports alimentaires de vitamine D

Questionnaires sur I'exposition solaire et les apports alimentaires de vitamine D

Date de remplissage du questionnaire | | ik | | A |

Merci de répondre a ce questionnaire en ne cochant qu'une seule case par proposition
Si plusieurs réponses sont possibles, tenir compte uniquement de la réponse la plus cotée.

L. Exposition solaire sur 'année écoulée
{Entre aujourd’hui et I'an dernier & la méme date)

Ne doir étre considérée que votre derniére exposition au soleil pendant au moins une

semaine:

- entre le Ter juin et 30 septembre dernier (en France métropolitaine ou pays de méme
latitude)

- ou quelle que soit la période de I'année, si pays chauds ou montagne,

- et quelle que soit I'activité (récréation, football, terrasse de café, trajet maison-école,
en vacances ou activité en plein air...)

RESULTATS
- Lieu principal d’exposition solaire (en plein air) pendant la période considérée :
aggiomération |__jcampagne|__! monragne |__|  mer/plage|__|

{coter : 1) {coter: 2) (coter : 3) {coter : 3) |

- Pendant ces moments passés en plein air, avez-vous exposé au soleil ¢

teee || tére, bras, jambes |__| corps entier |__|
(corer : 0) {coter: 1) (coter : 2) Bl
—_— 000000000 —————
TOTAL |I__|
Votre derniére exposition solaire remonte au mois de .......c...... année .......
Nombre de mols écoulés depuis vortre derniére exposition solaire N =......
TOTAL

ot S N RS IR

1 2 3 4 5
0,95 190 285 3,80 475
090 180 270 3,80 4,50
085 170 258 340 425
0,80 10 24 320 4
0.75 15 225 3 375
0,70 140 2,10 280 350
085 130 195 280 328
0.60 120 1,80 240 3
0,55 1,10 185 220 275
0,50 1 150 2 250
045 090 135 1.80 225
040 0,80 1,20 160 2

Rogeo~Nouswnao =

A I'imtersection TOTAL (des paints obtenus) et N (nombre de mois depuis derniére exposition), repérez

VOTRE SCORE EXPOSITION SOLAIRE =1__|,I_I |__|

Source : Garabédian, M. "Prévention de la carence en vitamine D chez I'enfant et I'adolescent 1. Proposition et
argumentaire pour l'utilisation d'un abaque décisionnel." Archives de pédiatrie 6(9): 990-1000
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Résumé
Sujet: Evaluation du Statut de la vitamine D chez les enfants récemment diabétiques type 1 &gés entre 1 an et 15 ans
hospitalisés dans le service de pédiatrie A EHS Tlemcen.
De plus en plus des recherches ont montré I’importance de la carence en vitamine D dans la population générale qui
est incriminer dans plusieurs probléemes de santé .Des nouvelles études épidémiologiques permettent de contrdler
certaines hypothéses sur I’association entre les taux bas de vitamine D et I’augmentation de nombreuses pathologies.
Une relation entre des concentrations basses de 25 (OH) D et une augmentation de la fréquence de diabete type 1 a
été révélé dans plusieurs études.
Obijectif : Notre étude a évalué le statut de la vitamine D chez les enfants récemment diabétiques type 1 hospitalisés
dans le service de pédiatrie A EHS Tlemcen durant 6 mois.
Résultats : L’4ge moyen est de 8,44ans + 3,54. Le taux sérique moyen de la vitamine D est de 17,46 ng/ml + 6,65.
La médiane est de 17,19.Le minimum est de 4,44 ng/ml. Le maximum est de 37,70ng/ml.
Méthode : 1l s'agissait d'une étude descriptive visé analytique dans le service de pédiatrie A EHS de Tlemcen. Chez
des patients diabétiques type 1 récemment diagnostiqués (age de 1 an a 15 ans et. En plus des informations de base et
de la prise en charge concernant leur diabete, les paramétres métaboliques et le 25 (OH) D sérique ont été mesurés et
le taux sérique de la PTH, anti GAD, TSH, FT4, anti TPO et ’'HbAlc.
La prévalence de I’hypovitaminose D dans notre étude est de 98% (pour des taux inferieurs a 30 ng/ml dont 16 %
ont présenté une carence sévére en vitamine D et 46% souffraient d’une carence modérée et 36% souffraient d’une
insuffisance et 2 % des patients avaient un taux normal. On a démontré dans notre étude que L’hypovitaminose D
n’est pas liée significativement avec le sexe, I’age, I'IMC, phototype, la zone d’habitat, la supplémentation en 1ére
année (p>0,05), mais ¢a n’exclue pas 'influence de ces facteurs négativement sur le profil vitaminique du patients
car notre étude a us plusieurs difficulté durant sa réalisation et aussi la faible taille d’échantillon.
Conclusion : L’insuffisance en vitamine D (98%b) est élevée dans notre étude qui nécessite une sensibilisation sur
I’importance et le bon choix alimentaire et une exposition solaire efficace afin d’assurer les apports en 25(OH)D
Mots clés :vitamine D, insuline, diabéte type 1,supplémentation en vitamine D,hémoglobie glyqué Al.
Abstract:
Subject: Evaluation of vitamin D status in children with type 1 diabetes; who are between 1 and 15 years old and
hospitalized in the EHS Tlemcen pediatric ward.
More and more research has shown the importance of vitamin D deficiency in the general population, which is
implicated in many health problems. New epidemiological studies help to control some hypotheses about the
association between low vitamin D levels and the increase of much pathology. A relationship between low
concentrations of 25 (OH) D and an increase in the incidence of type 1 diabetes has been revealed in several studies.
Purpose: Our study assessed the status of vitamin D in children with type 1 diabetes who were hospitalized in the
EHS Tlemcen Pediatric Department for 6 months.
Results: The mean age is 8.44 £3,54 the mean serum level of vit D is 17.46 ng / ml £ 6.65. The median is 17.19. The
minimum is 4.44 ng / ml. The maximum is 37.70 ng / ml.
Method: This was a targeted descriptive descriptive study in the EHS pediatric department of Tlemcen. In newly
diagnosed Type 1 diabetic patients (age 1 to 15 years) and in addition to basic information and management
regarding their diabetes, metabolic parameters and serum 25 (OH) D were measured and serum levels of PTH, anti
GAD, TSH, FT4, anti TPO and HbAlc.
The prevalence of hypovitaminosis D in our study was 98% (for levels below 30 ng / ml); which 16% had a severe
deficiency of vitamin D , and 46% suffered from a moderate deficiency and 36% suffered from 2% of patients had a
normal level . it was demonstrated in our study that hypovitaminosis D is not significantly related to sex, age, BMI,
phototype, supplementation in 1st year (p>0,05), but it does not exclude the influence of these factors negatively on
the vitamin profile of the patient because our study has several difficulties during its realization and also the small
sample size.
Conclusion: Vitamin D deficiency (98%) is high in our study, which requires awareness in Algerian society about
the importance of vitamin D and the right food choice and effective sun exposure to ensure intakes in 25 OHD.
Key words: vitamin D,insulin,typel diabetes, supplementation with vitamin D, glycated hemoglobin Al
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